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El riesgo de desarrollar leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP), una infección 
oportunista causada por el virus John Cunningham (JC), restringe el uso del 
natalizumab (NTZ), un tratamiento altamente eficaz para la esclerosis múltiple (EM). La 
presencia de anticuerpos anti-JC, la inmunosupresión previa y la duración del 
tratamiento se han identificado como variables que contribuyen a estratificar el riesgo 
de LMP. Sin embargo, se ha prestado menos atención al estado inmunológico del 
paciente. Este hecho es sorprendente, ya que la aparición de la LMP se suele asociar 
con una respuesta inmune comprometida. En esta línea, se ha descrito que, en 
pacientes con una EM con baja actividad inflamatoria, que se asocia con una ausencia 
de bandas oligoclonales IgM lípido-específicas (BOCM-LE) en líquido cefalorraquídeo 
(LCR), presentan un mayor riesgo de desarrollar LMP de manera secundaria al 
tratamiento con NTZ. Este hecho podría explicarse debido a que el NTZ actúa como un 
potente antiinflamatorio, pudiendo inducir una inmunosupresión excesiva en 
pacientes con un curso de EM más benigno. Para evaluar esta asociación, exploramos 
si las variables clínicas y demográficas asociadas con el curso de la EM pueden 
contribuir a identificar a los pacientes con un riesgo bajo de LMP antes del inicio del 






Materiales y métodos 
Se incluyeron 1240 pacientes con EM tratados con natalizumab durante 3,76 años de 
media, procedentes de 36 hospitales europeos. 876 (70,8%) mostraron anticuerpos 
anti-JC positivos. Los criterios de inclusión fueron: estar más de un año en tratamiento 
con natalizumab y contar con datos de seguimiento prospectivo de los pacientes 
recopilados desde el inicio de la enfermedad. Se exploraron diferentes variables 
epidemiológicas, clínicas y de laboratorio. En un subgrupo de 277 pacientes, también 
estaba disponible el estudio BOCM-LE. Los factores asociados con el inicio de la LMP 
fueron analizados mediante las pruebas U de Mann-Whitney, curvas ROC, regresión 
logística uni y multivariante y el análisis de nomogramas. 
Resultados 
El estudio univariante identificó los niveles de anticuerpos contra el virus JC, la tasa de 
brotes global desde el inicio de la enfermedad y el inicio de natalizumab y la edad al 
inicio de natalizumab, como los mejores predictores para el inicio de LMP en la cohorte 
global. La tasa de brotes y los niveles de anticuerpos anti-JC siguieron siendo 
significativos en el análisis multivariante y constituyeron el modelo mínimo para la 
predicción del riesgo de LMP (área bajo la curva = 0,85). En el nomograma, el rango 
varió de 1/3300 en pacientes con niveles de anti-JC por debajo de 0.9 y una tasa de 
brotes superior a 0.5, hasta un riesgo de LMP de 1/50 en el caso opuesto. 
La edad de inicio del tratamiento, la tasa de brotes antes del inicio de natalizumab, los 
niveles de anticuerpos anti-JC y la presencia de BOCM-LE también demostraron ser 




de BOCM-LE disponible, siendo la ausencia de estos anticuerpos el mejor factor de 
riesgo individual de LMP en el análisis univariante (OR = 40.94, intervalo de confianza: 
5.4-308.2). El modelo mínimo identificó que la ausencia de BOCM-LE, la edad al inicio 
del natalizumab mayor de 45 años y los niveles de anti-JC superiores a 0.9, son los 
mejores predictores del riesgo de LMP (AUC = 0.92). El riesgo de LMP individual 
obtenido en el análisis del nomograma varió desde menos de 1/10000 en pacientes 
con BOCM-LE positivo, niveles de anti-JC inferiores a 0.9 y menores de 45 años hasta 
un riesgo de 1/33 en el caso opuesto.  
Discusión y conclusiones 
El estado inflamatorio del paciente, los niveles de anti-JC y la edad, parecen ser los 
mejores factores predictivos del riesgo de PML en pacientes con EM que inician el 














The risk to develop progressive multifocal leucoencephalopathy (PML), an 
opportunistic infection caused by the John Cunningham (JC) virus, restricts the use of 
Natalizumab, a very efficient treatment for multiple sclerosis (MS). The presence of 
anti-JC antibodies, prior immunosuppression and treatment duration, were identified 
as variables that contribute to stratify PML risk. However, the patient´s immunological 
status hasn´t been considered. This is surprising, since the appearance of PML 
commonly associates with a compromised immune response. In this line, it was 
reported that to having a low inflammatory disease, revealed by the absence of lipid 
specific oligoclonal IgM bands (LS-OCMB) in cerebrospinal fluid (CSF), increases PML 
risk. This may indicate that natalizumab, a potent anti-inflammatory therapy, may 
induce an excessive immunosuppression in more benign MS patients. To assess this, 
we explored if clinical and demographic variables associated with MS course may 
contribute to identify those patients with a low risk to develop PML before treatment 
onset. 
Methods 
1240 MS patients treated with natalizumab for 3.76 [2.06-4.82] years (mean [25-75 
interquartile range (IQR) in 36 European hospitals were included in the study. 876 
(70.8%) showed presence of anti-JC antibodies. Inclusion criteria were: patients 
undergoing natalizumab treatment for more than a year with prospective follow-up 
data collected since disease onset. We explored different epidemiological, clinical and 




Factors associated with PML onset were explored by Mann-Whitney T tests, ROC-
curves, uni- and multivariate logistic regression and nomogram analyses. 
Results 
The univariate study identified anti-JC virus antibody levels, relapse rate from disease 
onset to natalizumab treatment onset, and age at natalizumab onset as the best 
predictors for PML onset in the total cohort. Relapse rate and anti JC levels remained 
significant in the multivariate analysis and constituted the minimal model for PML risk 
prediction (Area under the curve, AUC=0.85). The nomogram analysis allowed to 
stratify PML risk before natalizumab initiation in individual patients using these two 
variables. It ranged from 1/3300, in patients with anti JC levels below 0.9 and relapse 
rate higher than 0.5, to 1/50 in the opposite case. 
Age at onset, relapse rate prior to natalizumab onset, anti JC levels and LS-OCMB also 
proved to be useful in predicting PML risk in the univariate analysis of patients with LS-
OCMB assessment, being the absence of these antibodies the best individual PML risk 
factor in the univariate studies (OR=40.94, Confidence interval: 5.4-308.2). The 
minimal model identified the absence of LS-OCMB, age at natalizumab onset older 
than 45 years and anti JC levels higher than 0.9 as the best predictors of PML onset 
(AUC=0.92). The individual PML risk obtained in the nomogram analysis ranged from 
less than 1/10000 in patients with positive LS-OCMB, anti JC levels lower than 0.9 and 






Patient´s inflammatory status, anti JC levels and age seem to be the best predictors of 








































La esclerosis múltiple (EM) es la enfermedad inflamatoria crónica más prevalente del 
sistema nervioso central. Afecta a más de dos millones de individuos en el mundo y a 
más de 47000 en nuestro país. Esta enfermedad, se caracteriza por producir 
desmielinización y daño axonal, que causan los déficits neurológicos permanentes 
asociados a la EM (1). 
Esta patología suele cursar en brotes seguidos de periodos de remisión, aunque 
alrededor del 10% de los pacientes tiene un inicio progresivo con empeoramiento 
continuo de la enfermedad, sin periodos de remisión. Transcurridos 10-20 años del 
comienzo de la enfermedad, en un alto número de personas afectadas, la EM suele 
desarrollar un curso progresivo, con o sin brotes sobreañadidos (2). 
Esta enfermedad suele aparecer entre los 20 y los 40 años, siendo la causa más 
frecuente de discapacidad no-traumática en adultos jóvenes. La EM afecta más 
frecuentemente a mujeres que a hombres, con una ratio aproximada 3:1 (3).  
Aunque la etiología de la enfermedad aún se desconoce, distintas pruebas sugieren 
que la EM es fruto de una predisposición genética (4) y una serie de factores 
ambientales que predisponen a sufrir la misma (5) junto con un déficit de células T 
reguladoras (6). 
Distintos estudios demuestran que la EM es una enfermedad autoinmune en la que 
juegan un papel importante los linfocitos T y B autorreactivos, así como distintas 
células de la respuesta innata como microglía y macrófagos (7).   
Aunque esta enfermedad todavía no tiene cura, en los últimos 20 años se han 




tratamiento de la esclerosis múltiple. Estos tratamientos reducen la frecuencia de 
brotes, la acumulación de lesiones en la sustancia blanca y el avance de la discapacidad 
neurológica y, por tanto, cambian la historia natural de la enfermedad (8). 
 
1.1. HISTORIA DE LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE 
Carswell y Cruveilhier describieron por primera vez las lesiones anatomopatológicas 
características de estos pacientes en 1838 y 1941 respectivamente (9) (10). En 1868, 
Jean Martín Charcot describió la esclerosis múltiple clínicamente (11). 
En 1884 Pierre Marie describió que los pacientes con EM sufrían un empeoramiento de 
sus síntomas tras infecciones o fiebre, por lo que asoció esta enfermedad con una 
posible etiología infecciosa (12). No fue hasta transcurridos 50 años, en 1935, cuando 
Rivers demostró la etiología autoinmune de la EM, describiendo que el modelo animal 
de la EM (encefalitis experimental autoinmune EAE), se producía por una respuesta 
autoinmune frente a sustancias propias del SNC (13). Este hecho, fue corroborado por 
Kabat, que determinó un aumento de inmunoglobulinas en LCR de estos pacientes en 
1942 (14). 
En 1955, Kurtzke, describió una escala para la evaluación de la discapacidad de los 
pacientes con EM, la Disability Status Scale (DSS), que contemplaba 10 grados de 
discapacidad. Esta escala fue revisada en 1982, creándose la escala expandida o EDSS 
(Expanded Disability Status Scale) (15). Esta escala se emplea actualmente para la 




Durante los años 60 aparecieron las técnicas de imagen como la tomografía 
computarizada y en el año 1981 se desarrolló la resonancia magnética nuclear (RMN) 
que revolucionó el diagnóstico y pronóstico de la EM, mediante la identificación y 
cuantificación de las lesiones desmielinizantes (16).  
En cuanto al tratamiento de la EM, hasta el año 1990, se realizaba un manejo de los 
síntomas de la enfermedad con esteroides y tratamientos sintomáticos. Sin embargo, 
en 1993 la FDA aprobó el primer fármaco modificador de la enfermedad (TME) para la 
EM, el interferón beta, que redujo el número de brotes y el avance de la discapacidad 
(17). 
En el año 2004 se aprobó el Natalizumab (NTZ) como TME. Este fue el primer fármaco 
de alta actividad aprobado para el tratamiento de la EM, mostrando una alta eficacia 
en la inhibición de la tasa de brotes, reduciendo el número de nuevas lesiones y 
retrasando el empeoramiento de la discapacidad (18). Hoy en día, contamos con más 
de una docena de fármacos aprobados para las formas de EM que cursan en brotes.  
En 2018 se aprobó el primer fármaco efectivo para las formas primariamente 
progresivas de la EM (Ocrelizumab) (19).  
 
1.2. EPIDEMIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD 
La prevalencia de la EM varía según distintas zonas geográficas de acuerdo a la latitud, 
presentándose con mayor frecuencia en zonas templadas (20). Las áreas más 




Diversos estudios muestran que dicha prevalencia está aumentando en los últimos 
años y lo hace principalmente en mujeres. Sin embargo, la mortalidad por EM se 
mantiene estable o incluso está decreciendo en los últimos años (22).  
En España los primeros estudios epidemiológicos situaron la prevalencia en 50-60 
casos por cada 100.000 habitantes, mientras que estudios más recientes la sitúan 
entre 100 y 120 casos por cada 100.000 habitantes (23). Aproximadamente el 75% de 
los pacientes afectados por EM son mujeres. Esta mayor incidencia en el sexo 
femenino es habitual en otras patologías autoinmunes (3). 
 
1.3. ETIOLOGÍA 
En la actualidad se desconoce si la EM tiene una única o varias causas, ni se ha 
identificado una etiología específica que la desencadene. Sin embargo, se han descrito 
varios factores genéticos y ambientales asociados al riesgo de desarrollar esta 
patología (5).  
 
1.3.1. Factores genéticos 
La susceptibilidad de padecer EM se asocia de forma modesta con más de 200 
polimorfismos genéticos, la mayoría de los cuales están en genes que codifican 
proteínas implicadas en la respuesta inmunitaria. El factor de riesgo genético que se 
asocia más fuertemente con la susceptibilidad de EM es el haplotipo de HLA 
DRB1*1501, con una Odds ratio de aproximadamente tres (24). Existe también una 




DRB1*03:01 y HLA-A*02:01. Otros genes con polimorfismos asociados con una mayor 
susceptibilidad de desarrollar EM incluyen receptores de citoquinas (IL-2, IL-7, TNFα), y 
otros genes que codifican moléculas relacionadas con la respuesta inmune como CD25 
o CD58 (25). 
Aunque la EM no es una enfermedad hereditaria, sí se hereda la predisposición a 
padecerla, es decir, existe cierto grado de agregación familiar. Así, los familiares de 
primer grado de pacientes con EM presentan un riesgo de desarrollar la enfermedad 
entre 2% y 4% veces superiores a los individuos no relacionados (0.1%) y existe una 
concordancia del 25-30% en gemelos monocigóticos respecto al 5% en gemelos 
dicigóticos (26). Sin embargo, los genes no explican la etiología de la EM por completo, 
ya que el 70% de gemelos monocigóticos son discordantes. Cada vez hay más datos 
que avalan el papel de distintos factores ambientales en desarrollo de la enfermedad 
(27) (28). 
 
1.3.2. Factores epigenéticos 
Los microARNs (miRNAs) son moléculas pequeñas de ARN no-codificantes que ejercen 
una regulación post-transcripcional de la expresión génica. De manera, que su unión a 
sus ARN mensajero dianas, induce su represión o degradación (29). La presencia de 
estos miRNA en el LCR es una buena herramienta para detectar alteraciones en el SNC, 
aunque aún hace falta profundizar en su estudio. Algunos investigadores muestran que 
los miRNA-922, miRNA-181c y miRNA-633, presentan una expresión diferencial en los 
pacientes con EM (30,31). Así mismo, se postuló el miRNA-150 como un biomarcador 




La metilación de ADN podría también jugar un papel en la EM. Así, se han visto 
diferencias en el estado de metilación de distintos genes en pacientes en brote o 
remisión (34). 
1.3.3. Factores ambientales 
La EM se ha asociado a diversos factores ambientales (35). A continuación, se resumen 
los más relevantes:  
1.3.3.1. Infecciones virales  
La EM se ha relacionado con distintos virus, especialmente de la familia Herpesviridae. 
El que se ha asociado más fuertemente con la EM es el virus de Epstein-Barr (EBV) (36). 
La totalidad de pacientes con EM presentan anticuerpos frente al EBV, respecto al 90% 
de sujetos sanos (37). También se ha detectado la presencia de anticuerpos frente al 
antígeno nuclear EBNA-1 en suero y LCR de los pacientes con EM (38) , y se ha visto 
una asociación entre periodos de reactivación del EBV y los brotes de la enfermedad 
(39). El herpes virus 6 (HHV-6) es otro virus de esta misma familia, que también se ha 
asociado con la EM (40). 
 
1.3.3.2. Vitamina D  
Debido a la asociación entre la EM y la latitud, se estableció la hipótesis de que los 
déficits de vitamina D podrían estar implicados en la patogenia de la EM (41). En un 
estudio realizado en sujetos caucásicos, se postuló que existía una relación inversa 
entre los niveles séricos 25-hidroxivitamina D y el riesgo de padecer EM (42).  Estudios 




de esta vitamina (43). Se han observado niveles inferiores de esta vitamina en 
pacientes en brote y se han correlacionado inversamente sus valores séricos con la 
actividad de la enfermedad, medida mediante el aumento de la discapacidad, la tasa 
de brotes y la aparición de nuevas lesiones en RMN (44).  
Se han hecho distintos estudios para demostrar la conveniencia de suplementar con 
vitamina D a los pacientes con EM, pero hasta el momento no se ha podido demostrar 
el efecto beneficioso de los tratamientos con vitamina D en esta patología (45) (46) 
(47).  
1.3.3.3. Tabaco 
Se ha descrito que el tabaco aumenta el riesgo de desarrollar EM de manera dosis 
dependiente (48). Además, el consumo de tabaco también aumenta el riesgo de brotes 
y de progresión de la enfermedad (49). 
1.3.3.4. Obesidad 
La obesidad se ha relacionado con un aumento del riesgo de desarrollar EM. Este 
riesgo se incrementa especialmente en personas con mayor índice de masa corporal, 
sobre todo en la adolescencia y juventud (50). 
1.3.3.5. Microbiota intestinal  
Distintos estudios en modelos murinos han mostrado que existen diferencias en la 
microbiota entre los ratones con EAE y los grupos control. En la EAE se ha observado 
una desregulación de la microbiota, que resulta en un incremento de géneros como 
Akkemansia y Acinetobacter respecto a ratones control (51) (52). Además, se ha 




Th1 y de suprimir los linfocitos T reguladores productores de IL-10, es decir, de 
promover un estado proinflamatorio en la EAE (51). 
Los estudios de la microbiota en pacientes con EM no tratados, revelan aumento en 
los niveles de Methanobrevibacter y Akkermansia y disminución de Butyricimonas. 
Cuando se analiza la microbiota de pacientes con EM en tratamientos con fármacos 
modificadores de la enfermedad, se observa un aumento en el género Prevotella, que 
está implicado en la generación de metabolitos con acción inmunomoduladora (53). 
 
1.4. PATOLOGÍA DE LA EM 
La EM es una enfermedad autoinmune inducida por linfocitos T y B autorreactivos que 
se activan en los ganglios linfáticos fuera del sistema nervioso central y migran al 
mismo, contribuyendo a producir desmielinización, inflamación y daño axonal. Los 
antígenos que median esta patología no son aún conocidos y tampoco se conoce si la 
enfermedad se produce por liberación de antígenos del SNC hacia la periferia o por 
mimetismo molecular tras un proceso infeccioso (54).  
El inicio de la EM se caracteriza por la aparición de placas de desmielinización 
preferentemente en la sustancia blanca perivascular donde se produce 
desmielinización, inflamación y daño axonal. 
Los linfocitos T autorreactivos se activan en los ganglios linfáticos sistémicos y 
atraviesan la barrera hematoencefálica mediante la unión de la integrina VLA-4 de su 
membrana, a las moléculas VCAM-1 del endotelio activado (55) . Una vez allí, se 




proinflamatorias tales como INF-γ y TNF-α. Estas citoquinas, activan las células de la 
microglía y los astrocitos e inducen el reclutamiento de otras células del sistema 
inmune tales como linfocitos T, linfocitos B y monocitos hacia el SNC (56), que 
mediante la producción de citoquinas proinflamatorias y quimiocinas, perpetúan la 
inflamación en el mismo y la aparición de daño axonal (57) (58,7).  
El daño tisular observado en la esclerosis múltiple resulta, por tanto, de una 
interacción compleja y dinámica entre las células de la respuesta inmune adaptativa 
que migran al SNC y las de la respuesta innata residentes (microglía y astrocitos) que 
inducen daño axonal, que es la causa del déficit neurológico permanente de los 
pacientes. (59).  
Diversos estudios genéticos, muestran que la EM comparte algunas características con 
otras enfermedades autoinmunes, como el déficit de células reguladoras o la 
interacción entre la respuesta inmune innata y adaptativa (60). 
En las lesiones de la EM se han descrito tanto linfocitos T CD4+ como CD8+, si bien 
estos últimos son los más abundantes (61). La presencia de linfocitos CD8+ se asocia a 
daño axonal y se localizan no sólo en las lesiones sino en todo el parénquima (61). Los 
linfocitos B también juegan un papel importante en la fisiopatología de la EM. La 
presencia de linfocitos B activados (plasmablastos) en LCR se asocia con mayor 
inflamación (62). Así mismo, la formación de folículos linfoides ectópicos en las 
meninges se ha asociado con la aparición de lesiones corticales y con formas más 
graves de la enfermedad (63). Los linfocitos B tienen un triple papel en la EM. Así, 
pueden producir citoquinas proinflamatorias que activan a los linfocitos T y a las 




anticuerpos. Se ha visto que la unión de anticuerpos a los axones y a los 
oligodendrocitos en las lesiones induce la fijación de complemento y, por tanto, un 
daño axonal y oligodendroglial directo (65). Además, la fijación de complemento 
puede activar, junto con las citoquinas producidas por los linfocitos T y B, a la microglía 
y los macrófagos que producen especies reactivas de oxígeno y proteasas que también 
inducen daño axonal (66,67,68) (69).  
Además, en todo este proceso hay que tener en cuenta que la edad va acompañada de 
procesos de inmunosenescencia, por lo que, con la edad, disminuye la eficacia de la 
respuesta adaptativa y de la fagocitosis de la respuesta innata. Esta respuesta innata 
aumenta su estado inflamatorio, produciendo una inflamación crónica asociada a los 
procesos de envejecimiento (“Inflammaging”) (70). En algunas infecciones crónicas y 
enfermedades autoinmunes como la EM, distintos datos apuntan a que se produce 
una inmunosenescencia precoz (71) (72). Además, se ha observado que la edad va 
disminuyendo la capacidad de reparación de las áreas dañadas en la EM (73). Por 
último, los pacientes con EM presentan acúmulos de hierro en el SNC, lo que produce 
un aumento del estrés oxidativo y un mayor daño a los oligodendrocitos, con la 
consiguiente falta de remielinización. Todos estos mecanismos contribuyen al 
aumento de la neurodegeneración en estos pacientes según avanza la edad (61). 
Por todo ello, los tratamientos modificadores de la enfermedad basados 
principalmente en el control de la respuesta adaptativa, son más eficaces en las etapas 





1.4.1. Papel de los anticuerpos en la EM 
En más del 95% de los pacientes con EM se produce síntesis intratecal de IgG. Aunque 
la síntesis de estos anticuerpos no es patognomónica de la EM, su detección mediante 
el estudio de bandas oligoclonales (BOC) representa una herramienta importante para 
el diagnóstico de la EM (75). Sin embargo, no queda claro que las BOC de IgG se 
asocien con un peor curso de la enfermedad. Por el contrario, la síntesis intratecal de 
IgM se ha asociado con una evolución más agresiva de la EM (76) (77), sobre todo 
cuando reconocen lípidos (78). La desaparición de estos anticuerpos se asocia con una 
respuesta óptima a tratamientos de alta eficacia en la EMRR (79) y la EMPP (80). 
Por último, se ha descrito que la presencia de plasmablastos o células plasmáticas 
productoras de IgA procedentes del intestino, podrían jugar un papel tolerogénico en 
la EM, induciendo la producción de IL-10 (81). Todos estos datos, hacen pensar que el 
estudio combinado de la síntesis intratecal de inmunoglobulinas podrá ayudar en 
próximos estudios a evaluar el papel de los anticuerpos en la EM. En cualquier caso, la 
detección de anticuerpos IgG y sobre todo IgM, junto con factores activados del 
complemento en los axones y los oligodendrocitos presentes en las lesiones de EM, 
muestran que IgG e IgM podrían jugar un papel en la inducción de daño axonal (65). 
 
1.5. FORMAS CLÍNICAS DE LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE 
-Síndrome clínicamente aislado: La EM es una enfermedad con un curso muy 
heterogéneo, que suele comenzar como un síndrome clínico aislado (CIS) que puede 
ser mono o polisintomático, dependiendo de la localización de las lesiones. Las 




medular (82). El CIS puede ser un proceso autolimitado o representar el primer brote 
de una EM (83).  
-Esclerosis múltiple recurrente-recidivante (EMRR): La mayoría de pacientes 
con EM debuta con este tipo de EMRR, llegando a representar al 85% de los pacientes 
con EM. Esta forma de la enfermedad suele aparecer entre los 20 y los 40 años, y se 
caracteriza por fases agudas en las que se produce un empeoramiento de la función 
neurológica (brotes) seguidas de una recuperación completa o con secuelas residuales 
(84). La caracterización de la EMRR incluye la diseminación en el espacio (desarrollo de 
lesiones en distintas áreas del SNC) y en el tiempo (desarrollo de nuevas lesiones en el 
SNC a lo largo del tiempo) (83).  
En la revisión de los criterios de McDonald del 2017 se define brote, como aquel 
episodio clínico monofásico que es detectado por el paciente y que presenta hallazgos 
típicos de la EM que reflejan un evento desmielinizante inflamatorio en el SNC. Los 
brotes se pueden desarrollar de manera aguda o subaguda durante al menos 24 horas 
en ausencia de fiebre o infección (83). 
Un número considerable de pacientes con EMRR presentan, después de un tiempo, 
una progresión continua de la enfermedad con o sin brotes sobreañadidos. Se conoce 
a esta forma como secundariamente progresiva (EMSP) y suele progresar cuando los 
pacientes llegan a la cuarta o quinta década de la vida (85). 
-EM primariamente progresiva (EMPP): En torno al 15% de los pacientes con EM 




de remisión. Se ha definido a este tipo de evolución como primariamente progresiva 
(PP).  
Recientemente se ha publicado una nueva forma de clasificar la progresión de la 
enfermedad, dependiendo de si los pacientes presentan actividad clínica en forma de 
brotes o en resonancia en forma de lesiones captantes (86): 
  -. EM activa con progresión: El paciente tiene un brote a partir del cual 
se produce un empeoramiento gradual. 
  -. EM activa sin progresión: El paciente tiene un brote que no se asocia 
con un empeoramiento de la discapacidad en un periodo de tiempo amplio y definido 
(1-2 años). 
  -. EM no activa pero con progresión: No se detectan brotes como tales, 
pero la discapacidad va progresando. 
  -. Enfermedad estable (EM no activa y sin progresión).  
1.6. DIAGNÓSTICO DE LA EM 
El diagnóstico de la EM se realiza en base a signos clínicos y síntomas que sugieran un 
proceso desmielinizante inflamatorio del SNC que presente diseminación en el espacio 
y en el tiempo, siempre y cuando, se haya descartado que dichos síntomas no sean 
atribuibles a otras patologías (87). En los últimos años distintas pruebas paraclínicas, 





Los criterios de McDonald se desarrollaron en el año 2001 por el comité internacional 
de diagnóstico de la EM. La última revisión data de 2017, constituyendo una guía 
esencial para el diagnóstico de la EM, ya que incluye criterios clínicos, de laboratorio y 
de RMN. Estos criterios son sensibles y específicos, lo que ha permitido un diagnóstico 
temprano y certero de la EM (87) (83). Para ello, es muy importante distinguir entre 
EM y otras enfermedades con características clínicas y/o de imagen solapantes con la 
esclerosis, como puede ser la neuromielitis óptica u otras posibles causas de 
desmielinización como otras enfermedades autoinmunes o infecciosas (como 
síndrome de Sjögren, lupus eritematoso sistémico, etc.) (88). 
Los criterios diagnósticos de la EM actuales combinan pruebas clínicas, de imagen y de 
laboratorio (RMN, estudio de LCR y potenciales evocados) (83). 
 
1.6.1. Resonancia magnética nuclear (RMN) 
La RMN ha sido el test clave tanto para el diagnóstico de pacientes con un síndrome 
clínico sugestivo de EM, como para el desarrollo de nuevos fármacos modificadores del 
curso de la enfermedad que reduzcan la magnitud y frecuencia de las nuevas lesiones 
(83). La sensibilidad de la RMN es alta, sin embargo, no hay que olvidar que las 
técnicas de imagen pueden dar los mismos patrones en distintas patologías como 
isquemia u otras patologías inflamatorias (89) (90). 
Recientemente se ha propuesto estandarizar los protocolos de RMN para el 
diagnóstico, pronóstico y seguimiento de la EM (91) (92) (93). La resonancia del 




EM ya que puede determinar hallazgos tanto de diseminación en el espacio (una o más 
lesiones en T2 en las regiones características de la enfermedad) como en el tiempo 
(una o más nuevas lesiones respecto a la resonancia anterior) (87). 
1.6.2. Estudio de líquido cefalorraquídeo (LCR) 
Aunque el estudio del LCR ha sido un tema controvertido en los criterios diagnósticos 
de McDonald, actualmente continúa siendo un test con un gran valor diagnóstico (94).  
La expansión clonal de células plasmáticas en el SNC produce las inmunoglobulinas que 
detectaremos como BOC en LCR, que constituye un hallazgo característico en EM (95). 
Aunque la diana de estos Ac sea probablemente múltiple, su presencia indica que se 
produce una respuesta inmune restringida al SNC. 
La evidencia de síntesis intratecal de IgG, aunque no sea específica de la EM, apoya 
fuertemente el diagnóstico de esta enfermedad (96). Sin embargo, para valorar 
correctamente la presencia de síntesis intratecal en LCR es muy importante el uso de 
tecnologías apropiadas y estandarizadas (97).  
Además, el estudio del LCR sirve para realizar un diagnóstico de exclusión cuando se 
observan hallazgos que sean atípicos en la EM y sugieran otro tipo de patologías (como 
puede ser una proteinorraquia >100 mg/dl, pleocitosis >50 células/mm3, presencia en 
LCR de neutrófilos o eosinófilos, etc.) (98).  
La demostración cualitativa de la presencia de dos o más bandas oligoclonales (BOC) 
exclusivas en el LCR y no en el suero del paciente, indica que existe síntesis intratecal 
de anticuerpos, más que cualquier otro test que tengamos disponible, como por 




sirven para valorar el LCR en el diagnóstico de EM, deben tomarse con precaución 
cuando el estudio de bandas oligoclonales en LCR sea negativo o no se haya realizado. 
Cerca del 96% de los pacientes presentan BOC IgG en LCR (99), sin embargo, la 
sensibilidad del estudio de las BOC depende del método empleado en su realización. 
Así, el isoelectroenfoque en gel de agarosa e inmunodetección o inmunofijación de 
IgG, es el método más sensible del que disponemos actualmente (75) (83). El análisis 
pareado de muestras de suero y LCR de los pacientes es esencial para confirmar que 
las BOC se encuentran exclusivamente en LCR.  
Aunque el estudio de BOC de IgG no es esencial en algunos casos, la determinación de 
BOC aumenta la especificidad del diagnóstico, por lo que es altamente recomendable 
para realizar un diagnóstico precoz y específico de la enfermedad. Este estudio se hace 
especialmente importante cuando la EM debuta con un curso atípico, en las formas 
progresivas o cuando los pacientes pertenecen a segmentos de la población en los que 
la EM es menos común (como EM pediátrica, geriátricos, etc.) (83). 
Multitud de estudios evidencian que en los pacientes adultos con un síndrome 
clínicamente aislado (CIS), la presencia de BOC en LCR es un factor independiente que 
predice el riesgo de sufrir un segundo ataque (100) (101). 
 La ausencia de BOC en LCR no descarta por completo el diagnóstico de esclerosis 
múltiple (sobre todo en casos de EM pediátrica), pero este debería hacerse con cautela 
en estos casos con BOC negativas en LCR, sobre todo en casos en los que los pacientes 
presenten hallazgos clínicos o de imagen atípicos (83). En el estudio del LCR, también 




de IgG de Reiber (102) y de Tibbling (103), que no son  tan sensibles como la presencia 
de BOC de IgG en LCR. 
El estudio de las cadenas ligeras kappa de las inmunoglobulinas en LCR también podría 
contribuir al diagnóstico de la EM, sin embargo, de obtenerse valores altos de estas 
moléculas, los resultados deberían confirmarse mediante el estudio de BOC de IgG, ya 
que estos valores elevados también se observan en otras enfermedades inflamatorias 
del SNC (104) (105). 
1.6.3. Potenciales evocados 
Los potenciales evocados valoran la transmisión del impulso eléctrico en el SNC, de 
manera que, si el nervio a valorar sufre un proceso de desmielinización, dichos 
potenciales estarán alterados. El sistema visual se suele ver afectado de forma 
temprana en la EM, por lo que suele ser uno de los primeros signos clínicos de la 
enfermedad (106). El uso de los potenciales evocados en el diagnóstico de la EM se ha 
discutido ampliamente por expertos en las últimas revisiones de los criterios de 
McDonald (107). Aunque la afectación del nervio óptico es una característica muy 
importante de la enfermedad, los datos aportados por el estudio de potenciales 
evocados no parecen hoy en día aportar un valor sustancial a los datos clínicos y 






1.7. MARCADORES PRONÓSTICOS EN LA EM 
Se define como biomarcador a una sustancia utilizada como indicador de un estado 
biológico. Debe poder medirse objetivamente. (108). 
Puede servir como indicador de: 
• Un proceso biológico normal 
• Un estado patológico 
• Respuesta a un tratamiento.  
En la esclerosis múltiple, la búsqueda de biomarcadores pronósticos es de gran utilidad 
clínica. Dada la heterogeneidad de la enfermedad estas moléculas revisten gran 
importancia para tomas decisiones terapéuticas adecuadas de modo precoz. Entre las 
moléculas que han demostrado valor pronóstico en la EM tenemos: 
1.7.1. Cadena ligera de los neurofilamentos  
Los neurofilamentos son componentes del citoesqueleto de las neuronas. Estos 
filamentos proteicos son muy abundantes en los axones donde mantienen su 
estructura, tamaño y calibre (109). La cadena ligera de los neurofilamentos (NF-L) de 
68 KDa se libera al LCR en los procesos de daño axonal del SNC. 
Algunos estudios determinaron que los pacientes con neuritis óptica o CIS, que 
posteriormente desarrollaban EM, presentaban mayores niveles de NF-L en LCR, sin 
embargo, no se correlacionaban los niveles de neurofilamentos con la gravedad de los 
síntomas ni con las lesiones de RMN (110) (111). Los niveles de NF-L son un marcador 




Sin embargo, fueron un excelente biomarcador para predecir la aparición de atrofia a 
corto y medio plazo (112). 
Esto se corroboró en los nuevos estudios en los que se miden los NF-L en suero 
mediante métodos de alta sensibilidad. Los niveles de NF-L en suero se correlacionan 
estrechamente con los de LCR y los estudios preliminares apuntan a que se asocian con 
la actividad clínica y radiológica, así como con la atrofia y el avance de la discapacidad 
(113). 
 
1.7.2. Quitinasa 3 like 1 
La quitinasa 3 like 1 (CHI3L1 o YKL-40) es un marcador de actividad glial que expresan 
los astrocitos y microglía durante la inflamación de la sustancia blanca en la EM. 
Niveles aumentados de esta molécula en LCR predicen un tiempo más corto de 
conversión a EM tras un CIS y un avance más rápido de la discapacidad (114) (115). 
En pacientes con EMSP, los niveles de CHI3L1 se correlacionan con la presencia de 
inflamación (116). 
1.7.3. Bandas oligoclonales IgM lípido-específicas 
La presencia de bandas oligoclonales (BOC) en el LCR se considera uno de los 
biomarcadores independientes más importantes en la EM (117). Se estudia mediante 
isoelectroenfoque e inmunodetección (118) (119). Se ha demostrado que la naturaleza 
de esta IgM intratecal es persistente, por lo que no se consideran anticuerpos fruto de 
una respuesta primaria, ya que proceden de linfocitos B que han sufrido una 




La presencia de estas BOC IgM se asocian a un mayor riesgo de conversión de CIS a EM 
(76). En su mayoría estos anticuerpos reconocen lípidos. Las BOC de IgM lípido-
específicas (BOCM-LE) se asocian estrechamente con una peor evolución clínica de la 
enfermedad (78) (120) (77) (121). Los pacientes con BOC IgM presentan una mayor 
carga lesional en T2, una mayor tasa de brotes (77), mayor atrofia cerebral (122), un 
mayor avance de la discapacidad y una conversión temprana a EMSP (80) (123). 
En pacientes con EMPP, la presencia de BOC IgM también se asocia a un curso clínico 
más agresivo y a la presencia de lesiones captantes en resonancia (80). 
1.8. TRATAMIENTOS DE LA EM 
Aunque no existe una cura para la EM, el manejo adecuado de la patología disminuye 
el número de brotes y retrasa el  avance de la discapacidad, permitiendo una mejor 
calidad de vida a los pacientes (124) (125). El tratamiento de la EM engloba tres 
abordajes diferentes: Tratamientos modificadores de la enfermedad (TME), 
tratamientos de los brotes, y tratamientos sintomáticos:  
1. Tratamiento de los brotes: Disminuyen los síntomas y la duración de los mismos. 
Se basa en el uso de corticoides intravenosos a grandes dosis.  
2. Tratamiento de los síntomas: Persiguen mejorar la calidad de vida del paciente y 
conlleva un abordaje farmacológico, psicoterapéutico y rehabilitador. 
3. Tratamientos modificadores de la enfermedad (TME): Modulan la respuesta 
inmune de los pacientes, ralentizando el avance de la enfermedad. 
 
Actualmente existen al menos 15 fármacos modificadores de la enfermedad 




inyectables. Actualmente existen en el mercado cuatro preparados de interferón beta, 
dos preparaciones de acetato de glatirámero, cuatro fármacos orales (Fingolimod, 
Dimetil-fumarato, Cladribina y Teriflunomida) y tres anticuerpos monoclonales 
(Natalizumab, Alemtuzumab, y Ocrelizumab). Otros agentes como los 
inmunosupresores azatioprina y mitoxantrona apenas se usan en la actualidad. (1)  
Algunos estudios de pequeña escala muestran que la inmunoablación seguida de un 
trasplante de precursores hematopoyéticos autólogo puede aportar efectos con alta 
eficacia y durabilidad. En la actualidad este tratamiento es cada vez más seguro, 
aunque su uso en la clínica aún es bastante limitado (126). 
También se han invertido muchos esfuerzos en desarrollar fármacos para modular la 
producción de citoquinas, pero hasta ahora no han tenido éxito (1). 
A continuación, se resumen los TME que se utilizan en la práctica clínica diaria (127) 
para el tratamiento de la EM: 
 
1.8.1. IFN beta (Rebif/ Avonex/ Plegridy/Extavia/Betaferon) 
Los interferones (128) (129) (130) (131) (132), junto con el acetato de glatirámero, 
fueron los primeros TME aprobados para el tratamiento de la EMRR (133). Los estudios 
pivotales describieron que estos fármacos disminuyen en alrededor de un 30% la tasa 
de brotes, el avance de la discapacidad y la aparición de nuevas lesiones en RMN (134) 
(135). El mecanismo de acción del interferón beta no se conoce en su totalidad, pero 




la respuesta Th1, disminuye la transmigración de linfocitos al SNC y aumenta la 
producción de células reguladoras como la IL-10 (136).  
El IFN beta es un fármaco generalmente muy seguro. Sus efectos adversos han sido 
ampliamente estudiados y rara vez son graves. Entre los más frecuentes encontramos: 
reacción pseudogripal, descenso reversible de leucocitos, elevación de transaminasas. 
En raras ocasiones se ha asociado el uso de IFN beta a reacciones graves como 
anafilaxia o daño hepático (137). Alrededor del 10% de los pacientes tratados con IFN 
beta pueden desarrollar Ac neutralizantes frente al fármaco que pierde así su eficacia 
(138).  
1.8.2. Acetato de glatiramero (Copaxone/ Glatopa) 
Existen dos formas de Acetato de glatirámero aprobadas por la FDA para el 
tratamiento de la EMRR (139). Ambos estas constituidas por un conjunto de péptidos 
de la proteína básica de la mielina con potencial efecto tolerogénico. Se ha 
demostrado su efectividad a dosis de 20 mg/ml y 40/mg/ml (más prescrito), con una 
reducción de la tasa de brotes de alrededor del 30%, un retraso del tiempo al brote e 
inhibición de la aparición de nuevas lesiones de RNM (137). 
Los efectos adversos más frecuentes asociados al acetato de glatirámero suelen 
asociarse a lesiones en la zona de inyección (140). 
 
1.8.3. Teriflunomida (Aubagio) 
La Teriflunomida es un inhibidor de la síntesis de novo de pirimidinas que actúa 
bloqueando la proliferación de los linfocitos activados y reduciendo la presencia de los 




capacidad para inducir el citocromo CYP1A2, por lo que este fármaco puede causar 
secundariamente diarrea, náuseas y hepatotoxicidad en aproximadamente el 7% de 
los pacientes tratados (142).  
La Teriflunomida se ha estudiado en varios ensayos clínicos de pacientes con EMRR, 
mostrando una reducción de la tasa de brotes de aproximadamente el 30% según la 
dosis de fármaco utilizada (143). 
 
1.8.4. Fingolimod (Gilenya) 
El Fingolimod es el primer fármaco oral que se aprobó para el tratamiento de la EM. 
Actúa como un inhibidor competitivo de la esfingosina-1-fosfato, uniéndose a sus 
receptores, induciendo su internalización e impide su expresión en la membrana 
plasmática (144). De esta forma, bloquea la salida de los linfocitos vírgenes y de 
memoria central de los ganglios linfáticos, esto reduce el número de linfocitos 
circulantes (linfopenia) y, por tanto, su migración al SNC. Además, este tratamiento 
podría actuar sobre los receptores de esfingosina-1-fosfato en el SNC, donde tendría 
efectos neuroprotectores y remielinizantes (145). El Fingolimod induce una inhibición 
de la tasa de brotes de alrededor del 50%, superior a la del interferón-beta (146). 
Concentraciones elevadas de este fármaco en suero, pueden producir bradicardia y 
bloqueo de la conducción atrioventicular (145), por lo que obliga a la monitorización 
de la función cardíaca previamente y durante las primeras tomas del fármaco. También 
se han detectado algunas infecciones graves y de forma mucho más rara varios casos 




oportunista del SNC causada por el virus JC que aparecen en alrededor de 1/11000 
pacientes tratados (147). Esta infección puede causar la muerte entre un 20-50% de los 
pacientes afectos. 
 
1.8.5. Dimetil fumarato (Tecfidera/BG-12) 
El dimetil fumarato es un ester del ácido fumárico capaz de activar al factor nuclear 
Nrf2 asociado a la respuesta frente al estrés oxidativo (148). En los ensayos clínicos, 
este fármaco reduce la tasa de brote alrededor del 50% comparado con placebo (149). 
El dimetil fumarato presenta propiedades antioxidantes e inmunomoduladoras, ya que 
induce un cambio en la de producción de citoquinas desde un perfil pro-inflamatorio a 
uno regulador (150) (151). 
Entre los efectos adversos más frecuentes del dimetil fumarato se encuentran la 
rubefacción y las molestias gastrointestinales, sobre todo en las primeras etapas del 
tratamiento. Además, en alrededor del 5% de los casos este fármaco produce 
linfopenia de grado 3, que aparece principalmente en individuos mayores y con bajo 
recuento linfocitario antes de la administración del fármaco. Además, se han descrito 
por el momento seis casos de LMP (alrededor de 1/80000 pacientes tratados), que han 






1.8.6 Alemtuzumab (Lemtrada) 
El Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado frente a CD52 (152). Se une 
a la molécula CD52 en la superficie de los linfocitos induciendo la lisis de los linfocitos T 
CD4+, CD8+ y de las células B y bloquea su posterior repoblación induciendo una 
respuesta tolerogénica. Los ensayos clínicos mostraron que este fármaco induce una 
reducción de la tasa de brotes mayor del 70%. Además, se ha descrito que el 
tratamiento con Alemtuzumab, así como de otros TME como el NTZ, reducen el riesgo 
de progresión a EMSP (153). 
Entre los efectos adversos de este fármaco, que han limitado su uso, están el 
desarrollo de tiroiditis autoinmune, púrpura trombocitopénica autoinmune, o 
enfermedad de goodpasture (137). Además, recientemente se han encontrado otros 
efectos adversos de este fármaco como enfermedades inflamatorias o episodios 
isquémicos, que han hecho que su uso se vea restringido temporalmente a segunda 
línea por una alerta de la EMA (154). 
 
1.8.7. Ocrelizumab  
El Ocrelizumab es un Ac monoclonal humanizado frente a CD20 desarrollado para el 
tratamiento de EMRR Y EMPP (155). Este fármaco elimina de forma selectiva a los 
linfocitos B y ha mostrado una alta eficacia en la reducción de la tasa de brotes y del 
avance de la discapacidad. También muestra una eficacia altísima en la reducción en el 




Los efectos adversos más frecuentes durante este tratamiento suelen deberse a 
reacciones infusionales y sólo se han descrito efectos graves infecciones en un bajo 
porcentaje de pacientes (156). 
 
1.8.8. Mitoxantrona (Novantrone) 
La Mitoxantrona es un antineoplásico sintético que inhibe la proliferación de los 
linfocitos activados, ya que bloquea el complejo topoisomerasa II-Hsp90. (142). Su uso 
es extremadamente limitado en la EM debido a los efectos adversos graves y dosis-
dependientes, pudiendo ocasionar cardiomiopatía y leucemia aguda (137).  
 
1.8.9. Natalizumab (Tysabri) 
Natalizumab (NTZ) fue el primer fármaco de alta actividad aprobado para el 
tratamiento de la EM en el año 2004. Ya los resultados del ensayo clínico AFFIRM, 
mostraron una alta eficacia con una inhibición de un 68% de la tasa de brotes,  de un 
83% en la aparición de nuevas lesiones y un 42% en el retraso del empeoramiento de 
la discapacidad a los dos años de tratamiento (18) (157) (158) (159). Estos datos han 
sido aún mejores en estudios de vida real, que muestran que alrededor del 60% de los 
pacientes tratados con NTZ, se muestran libres de la actividad de la enfermedad (160) 
(161). Además, distintos trabajos han demostrado una mayor eficacia de Natalizumab 
en comparación no sólo con los fármacos inyectables, sino con otras moléculas 
comercializadas posteriormente como Fingolimod o Tecfidera (162) (127).  
El cambio a Natalizumab tras un fracaso de tratamientos de primera línea, ha 




tratamiento con una eficacia comparable a Natalizumab, el Alemtuzumab, si bien se ha 
descrito que Natalizumab podría ser más eficaz permitiendo la recuperación de la 
discapacidad (164). Por otra parte, el tratamiento con Alemtuzumab se ha asociado 
con efectos secundarios como el desarrollo de nuevas patologías autoinmunes en más 
del 40% de pacientes tratados, que pueden ser potencialmente graves en alrededor 
del 1% de los pacientes. Además, la aparición de nuevas complicaciones asociadas con 
este tratamiento como el síndrome de activación macrofágica y episodios de ictus, han 
hecho que la EMA limite el uso del fármaco de forma temporal (154). El Ocrelizumab 
también ha presentado en los ensayos clínicos una alta eficacia en la EM, pero aún no 
tenemos datos de práctica clínica real que nos muestren el perfil prolongado 
beneficio/riesgo de este fármaco. 
A pesar de su alta eficacia, el uso de NTZ como tratamiento de pacientes con EM, se ha 
limitado debido a su principal efecto secundario, la aparición de LMP, que aparece en 
4.22 por cada 1000 pacientes tratados con NTZ (165), es decir, aproximadamente en 
uno por cada 250 paciente tratados (147). La LMP es una infección oportunista 
causada por el virus John Cunningham (JC) que aparece generalmente en individuos 
inmunocomprometidos. Este virus actúa infectando y destruyendo los 
oligodendrocitos en el SNC (166).  
Los primeros dos casos de LMP aparecieron ya en los ensayos clínicos e indujeron una 
retirada temporal del producto por parte de la empresa que lo comercializa. 
Posteriormente, tras la realización de estudios de seguridad (18), la FDA aprobó el uso 





1.8.9.1. Descripción del NTZ  
El NTZ es un Ac monoclonal humanizado recombinante, que impide el paso de células 
del sistema inmune a través de la barrera hematoencefálica (BHE), mediante el 
bloqueo de la subunidad α4 de las integrinas. Estas moléculas están implicadas en la 
adhesión y migración celular desde el endotelio a los tejidos inflamados. 
Las integrinas α4β1 (como VLA-4) son heterodímeros de membrana expresados por la 
mayoría de leucocitos mononucleares. La molécula de adhesión VLA-4 se caracterizó 
en células linfoides, en las que mediaba su unión a las células del endotelio a través de 
la molécula VCAM-1. Esta unión VLA-4/VCAM-1 es esencial en el reclutamiento de los 
leucocitos a las zonas de inflamación (167).  
Yednock fue el primero que describió que los anticuerpos monoclonales (AcMo) que 
bloqueaban la unión VLA-4/VCAM-1 tenían efectos terapéuticos en modelos de 
encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), retrasando la aparición de la parálisis 
en estos roedores (168). Otros estudios confirmaron estos resultados, demostrando 
que los responsables de la inducción de la EAE eran los linfocitos con fenotipo Th1 y 
que dicha inducción se correlacionaba con la expresión de integrina α4 en la superficie 
celular de estos linfocitos (56). Ambos estudios evidencian que la molécula VCAM-1 del 
endotelio inflamado del SNC, actúa reclutando linfocitos T específicos y otros 
leucocitos inflamatorios al SNC por vía VLA-4 (169). 
El bloqueo de las α4 integrinas por los AcMo sugiere que las vías dependientes de esta 
unión son críticas en varias patologías inflamatorias y autoinmunes, ya que la 




proliferación de linfocitos T y la producción de citoquinas/mediadores inflamatorios 
(170). 
Una de las principales ventajas del NTZ es que únicamente bloquea la migración de los 
linfocitos activados al SNC, pero no produce el descenso de los mismos a nivel 
sistémico (137). 
1.8.9.2. Biomarcadores de respuesta al NTZ 
El tratamiento con NTZ conlleva cambios en el sistema inmune que pueden 
monitorizar la respuesta al fármaco. Así, en aquellos pacientes que responden de 
manera óptima, se detecta un descenso de: la cadena ligera de los neurofilamentos en 
LCR (113) (171), la quitinasa 3 like 1 en LCR (172), la expresión de CD49 en células 
mononucleares circulantes (integrina α2) (173) (174) (175) (176), los niveles de 
fetuina-A en LCR (177). 
El inconveniente de estos biomarcadores es que requieren de numerosas punciones 
lumbares, lo cual los hace poco deseables como marcadores de seguimiento. 
 
1.8.9.3. Efectos secundarios del NTZ 
Se ha encontrado que entre el 4-14% de los pacientes tratados con NTZ desarrollan Ac 
anti-NTZ, aunque, solo aquellos Ac persistentes se asocian con efectos adversos en el 
tratamiento, como es el descenso en la eficacia del mismo o el desarrollo de 




Sin embargo, el tratamiento con Natalizumab se ha visto limitado por la aparición de 
su principal efecto secundario, la LMP. Para minimizar la aparición de esta infección, se 
han creado diversos algoritmos de estratificación de riesgo que han permitido el uso 
más seguro del fármaco (180).  A continuación, se profundizará en las características 
de la LMP. 
 
1.9. LEUCOENCEFALOPATÍA MULTIFOCAL PROGRESIVA 
Antes de la epidemia del SIDA, la LMP se consideraba una enfermedad rara, que se 
asociaba de manera secundaria a procesos como leucemia linfocítica crónica (LLC-B) y 
linfoma no Hodgkin (LNH). Sin embargo, a finales de los años 90, se estimaba que el 5% 
de los pacientes con SIDA desarrollaban LMP (181). Aunque suele tener lugar en 
estadios de inmunosupresión avanzados, también se han descrito casos de LMP en 
paciente con recuentos de linfocitos CD4 superiores a 200 células/mm3 (182). Sin 
embargo, rara vez se han descrito casos de LMP en pacientes sin ningún síntoma de 
inmunodeficiencia (183). 
Actualmente, la LMP ha surgido como una complicación rara pero potencialmente 
fatal en los tratamientos con inmunomoduladores en distintas patologías. En la EM 
aparecen más frecuentemente en pacientes tratados con NTZ (184), (147).  
La LMP fue descrita en 1930 por el neuropatólogo alemán Hallervorden (185) y en 
1958 Astrom la clasificó en base a tres características histopatológicas: 




los astrocitos (186). La etiología viral de esta patología se descubrió gracias a la 
descripción de los cuerpos de inclusión de los núcleos de células neurales (187). 
ZuRhein postuló la LMP como una infección mediada por Polyomaviridae en base a 
criterios de microscopia electrónica (188). Esto posteriormente fue confirmado al 
aislarse el papovirus John Cunningham (JC) de cultivos de cerebro humanos (189).  
 
1.9.1. Epidemiología de virus John Cunningham (VJC)   
El virus John Cunningham (VJC) pertenece a la familia de los Papoviridae, dentro del 
género de los Polyomaviridae. Estos virus presentan DNA de doble cadena de 5.1 Kb 
encapsulada en una estructura proteica con simetría icosaédrica. Este DNA codifica 
una proteína no estructural (proteína T) y tres proteínas de la cápside (VP1, VP2 y VP3) 
(189) (190).  
El virus John Cunningham (VJC) infecta a más de la mitad de la población adulta a lo 
largo de todo el mundo (191). De hecho, la infección por VJC suele presentar un curso 
subclínico. La LMP se considera un evento poco frecuente pero muy grave, debido a la 
infección por el VJC que aparece casi exclusivamente en pacientes 
inmunocomprometidos (191). 
La prevalencia del virus JC en la población sana es de alrededor el 60-80% (192). El VJC 
infecta a las amígdalas durante la infancia, por lo que la primoinfección es similar a 
cualquier otra infección de vías altas (193). Tras la primoinfección, el VJC permanece 
latente en el retículo endotelial de diferentes órganos como el riñón (194). Cuando 




linfocitos que la atraviesan. Una vez en el SNC infecta y destruye a los oligodendrocitos 
(195). 
1.9.2. Diagnóstico de la LMP 
Se consideran pacientes de alto riesgo a desarrollar LMP de manera secundaria al 
tratamiento con NTZ, a aquellos pacientes con Ac anti-JC positivos, con tratamientos 
inmunosupresores previos y con más de 24 infusiones de NTZ (196). Los casos de LMP 
asociados al tratamiento con NTZ presentan unas tasas de supervivencia mucho 
mayores a las observadas en las LMP que se desarrollan en otras condiciones (197). 
La LMP se diagnostica según los siguientes criterios diagnósticos (198): 
-Clínica progresiva compatible con la LMP: Anomalías cognitivas y/o del 
comportamiento (199). 
-Estudio de resonancia compatible (200): Lesiones hiperintensas en secuencias T2.  
-Criterios de laboratorio (201): Detección de la presencia del virus JC en el LCR 
mediante PCR. 
 
1.9.3. LMP en otras opciones terapéuticas 
El NTZ no es el único tratamiento para la EMRR que se ha asociado al desarrollo de 
LMP, ya que se han reportado casos en pacientes con EM tratados con Fingolimod y 
Dimetil fumarato, aunque con mucha menor frecuencia (alrededor de 1/10000) (147). 
En el 90% de los casos de LMP secundaria al tratamiento con Fingolimod, esta tuvo 
lugar en pacientes con edades comprendidas entre los 49-63 años (202) y en el 100% 




pacientes con edades comprendidas entre los 54-66 años (203). Estos datos inducen a 
pensar que el papel de la inmunosenescencia está muy implicado en el riesgo de 
desarrollar LMP de manera secundaria al tratamiento con TME. 
 
1.9.4. Estratificación del riesgo de desarrollar LMP 
Los datos de seguridad acumulada del NTZ identificaron diversos factores de riesgo 
para desarrollar LMP de manera secundaria al tratamiento. El factor más claramente 
asociado al riesgo de LMP fue la positividad para los Ac anti-JC (184) (204), también se 
ha visto un riesgo mayor de LMP en tratamientos con NTZ de larga duración (superior 
a 2 años o a 24 infusiones) y cuando se había realizado un tratamiento previo al NTZ 
con fármacos inmunosupresores (205) (206).  
 
1.9.4.1. Positividad para los Ac anti-virus JC 
La prevalencia de los Ac anti-JC usando el ELISA de dos pasos de segunda generación 
(STRATIFY JCV DxSelect; Focus Diagnóstics, Cypress, CA) (207), en pacientes con EM 
tratados con NTZ es del 50-70% de los casos (208). Esta prevalencia no se diferencia de 
la de individuos sanos y menos del 1% de estos pacientes seropositivos desarrollará 
LMP (209) (165). 
El índice de Ac anti-JC contribuye a la estratificación del riesgo de desarrollar LMP, ya 
que se ha descrito que esta infección oportunista rara vez aparece cuando el índice de 




Según los datos de un amplio estudio prospectivo (STRATIFY-2), el riesgo de desarrollar 
LMP en pacientes seronegativos para Ac anti-JC es <1/10000 pacientes tratados (208). 
Una pequeña proporción de pacientes han presentado un estado fluctuante de Ac 
anti-JC a lo largo del tratamiento con NTZ, por lo que el cálculo del riesgo de LMP en 
estos pacientes es poco claro (204).  
TYGRIS es un estudio observacional multinacional diseñado para obtener datos de 
seguridad a largo plazo en pacientes tratados con NTZ del que se asume que es 
representativo de la población global de pacientes (211). En este estudio se estimó que 
la prevalencia de la presencia de Ac anti-JC en la población general de pacientes con 
EM es del 54.9%  (212). Esta prevalencia va aumentando con la edad ya que la tasa de 
seroconversión anual es aproximadamente del 2% (213). 
Los pacientes con LMP presentan una respuesta proliferativa frente a partículas virales 
JC disminuida respecto a donantes sanos, tanto a nivel de respuesta inmune humoral 
como celular, lo que reduce el control de la infección por el VJC en estos pacientes 
(214). El elevado título de IgG específica frente a las partículas VP1 virales en pacientes 
que desarrollan LMP comparados con donantes sanos, hace evidente la respuesta 
humoral antiviral, pero a su vez, sugiere que debe existir un defecto en la respuesta 
inmune celular que propicie la reactivación del VJC que tiene lugar en la LMP (215). 
Los factores que desencadenan dicha reactivación de la infección del VJC en pacientes 
tratados con NTZ aún son parcialmente desconocidos, ya que la mayoría de los 





1.9.4.2. Tratamientos inmunosupresores previos al tratamiento con NTZ  
En los primeros estudios de seguridad del NTZ más del 30% de los pacientes que 
iniciaron el tratamiento habían recibido un tratamiento previo inmunosupresor (184). 
Esta inmunosupresión previa se asociaba con un mayor riesgo de LMP. Sin embargo, 
gracias a la aparición de nuevas terapias para la EM y tras la notificación de la EMA 
confirmando el aumento del riesgo de LMP en pacientes tratados con 
inmunosupresores previamente al NTZ (196), ha aumentado su uso como tratamiento 
de primera o de segunda línea y se ha reducido notablemente el uso de tratamientos 
inmunosupresores previo a NTZ (menos del 10% en nuestra cohorte). 
1.9.4.3. Tiempo de tratamiento con NTZ  
La exposición prolongada a natalizumab aumenta el riesgo de LMP (217), en pacientes 
con anticuerpos anti-JC (218). Sin embargo, la interrupción del tratamiento con NTZ en 
estos pacientes, conlleva la reactivación de la enfermedad en cuanto a brotes y 
lesiones desmielinizantes (219). 
Esto hace patente la necesidad de buscar biomarcadores adicionales para la 
estratificación del riesgo de la LMP en estos pacientes, con el fin de evitar que aquellos 
enfermos con un curso agresivo de la enfermedad que se puedan beneficiar del 
tratamiento con NTZ, tengan que interrumpir el mismo. 
1.9.4.4. Efectos de la edad en la LMP 
Debido a que los ensayos clínicos de los TME para la EM suelen excluir a pacientes 
mayores, nuestro conocimiento de la eficacia y seguridad de los fármacos en estos 




Algunos trabajos describen que el riesgo de desarrollar LMP en pacientes tratados con 
Natalizumab aumenta con la edad y este riesgo llega a duplicarse si se inicia el 
tratamiento a edades superiores a 50 años (72).  
Un trabajo previo de nuestro grupo confirma el posible papel de la edad en el riesgo de 
LMP, ya que estableció que la edad media de los pacientes tratados con NTZ que 
desarrollan esta infección oportunista es mayor que la de aquellos que no la 
desarrollan (220). 
1.9.4.5. BOCM 
La presencia de bandas oligoclonales IgM (BOCM) se asocia con un menor riesgo de 
desarrollar LMP de manera secundaria al tratamiento con NTZ. El curso altamente 
inflamatorio que presentan estos pacientes podría hacerlos menos propensos a sufrir 
una inmunosupresión al ser tratados con NTZ, por lo que podrían mantener una 


















Distintos factores como la presencia de anticuerpos anti-JC, el uso de 
inmunosupresores previos o la duración del tratamiento, han probado ser útiles para 
la estratificación del riesgo de LMP en pacientes con EM tratados con NTZ. Sin 
embargo, la alta prevalencia de anticuerpos anti-JC y el tiempo de tratamiento seguro 
restringido a dos años en los pacientes que los presentan, limitan en gran medida la 
utilidad de este fármaco a largo plazo.  
Un estudio reciente de nuestro grupo (220) demostró que una enfermedad altamente 
inflamatoria, medida por la presencia de BOCM-LE, se asocia con un menor riesgo de 
LMP independientemente de la duración del tratamiento. Por otra parte, la edad, que 
se asocia con un descenso de la inflamación en la EM, parece aumentar el riesgo de 
LMP tras los tratamientos inmunomoduladores. Sin embargo, hasta ahora, estos 
factores que han mostrado ser importantes en el reflejo del estatus inmunológico de 
los pacientes, no se han integrado en los algoritmos previos de estratificación del 
riesgo de LMP. Tampoco se ha estudiado si las medidas clínicas asociadas al curso de la 
enfermedad podrían modificar el riesgo de LMP.  
Nosotros nos propusimos estudiar la combinación de los biomarcadores clásicos de 
estratificación de riesgo de LMP con estos nuevos factores en una cohorte 






























En la realización de esta tesis nos planteamos dos objetivos principales: 
 
1.- Establecer nuevos factores pronósticos para estratificar el riesgo de desarrollar 
LMP, en pacientes de EM candidatos a tratamiento con Natalizumab, para poder 
aplicar dicho tratamiento con el mejor perfil riesgo/beneficio. 
  
2.- Estimar el valor de la presencia de bandas oligoclonales IgM lípido-específicas para 
predecir el riesgo de LMP, en pacientes con EM tratados con Natalizumab, en un 
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4.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
Estudio multicéntrico transversal para evaluar nuevos biomarcadores clínicos y de 
laboratorio para la estratificación del riesgo de LMP en pacientes con EMRR en 
tratamiento con NTZ. 
Evaluación de la interacción de la presencia de BOCM-LE con otros datos clínicos y de 
laboratorio para el pronóstico de EM. 
 
4.1.1. Criterios de inclusión de los centros 
Hospitales pertenecientes al BioMS: consorcio europeo para la búsqueda de 
biomarcadores en EM o a la REEM: Red Española de Esclerosis Múltiple (Grupos de 
investigación y grupos clínicos asociados). 
 
4.1.2. Criterios de inclusión de pacientes 
-Aprobación del comité ético de cada hospital y consentimiento informado de los 
pacientes. 
-Pacientes con EMRR tratados con NTZ por un tiempo mínimo de un año. 
-Datos clínicos y de laboratorio recogidos prospectivamente desde el diagnóstico de la 
enfermedad. 
-Visitas a su neurólogo de referencia al menos dos veces al año. 
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4.1.3. Variables clínicas solicitadas a los centros participantes 
En la visita basal debía constar la edad, sexo y grado de discapacidad. En las visitas 
consecutivas los siguientes datos: aparición de nuevos brotes, avance de la 
discapacidad, inicio o cambio de tratamiento, inicio de tratamiento con NTZ. A partir 
del inicio de NTZ debían tener los siguientes datos adicionales: Título de Ac anti-JC, 
suspensión o no del tratamiento y su causa.  
 
4.1.4. Variables de laboratorio solicitadas a los centros participantes 
Se solicitó a aquellos centros que tuvieran un estudio de LCR realizado, que nos 
proporcionarán los valores de las siguientes variables: Nº de células en LCR, índices de 
IgG, IgM y albúmina y BOC de IgG e IgM. 
En el caso de 155 pacientes que tenían muestras pareadas de LCR y suero almacenadas 
a -80ºC y no tenían disponible el estudio de BOC de IgG en su centro, éste se realizó en 
el centro coordinador.  
En el caso de 119 pacientes tenían muestras pareadas de LCR y suero almacenadas a -
80ºC y que no tenían disponible el estudio de BOC de IgM lípido-específicas en su 
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4.1.5. Duración del estudio  
La inclusión de centros y obtención de datos clínicos se realizó a lo largo de 2016 y el 
primer trimestre de 2017. Durante el resto de 2017 se solicitaron los datos no enviados 
y se realizó la depuración de las bases de datos. En los siguientes 6 meses se realizó el 
análisis de resultados. Los estudios de LCR realizados en el centro coordinador se 
efectuaron durante los dos primeros años.  
 
4.2. PACIENTES  
4.2.1. Inclusión de pacientes 
En este estudio se incluyeron 1307 pacientes diagnosticados con EMRR siguiendo los 
criterios diagnósticos vigentes en el momento del diagnóstico (87)(221)(222) y 
tratados con NTZ durante un tiempo medio de: 3.73±2.13 años (Media±DE). Tras 
depurar la base de datos en tres ocasiones, completando datos y corrigiendo datos 
inconsistentes, finalmente excluimos 69 pacientes de la base de datos definitiva, que 
incluyó a 1240 pacientes de EMRR. 
El estudio se realizó en 36 centros de cinco países europeos, a saber: Alemania (1 
centro), Austria (1 centro), Dinamarca (1 centro), Italia (3 centros) y España (30 centros 
de 9 comunidades autónomas). Los centros participantes se muestran en la tabla 1. El 
mayor número de pacientes se recogió en España (949 pacientes, 76.5%), seguida por 
Italia (143 pacientes, 11.5%) y Austria (119 pacientes, 9.6%).  
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Tabla 1 Listado de centros participantes en el estudio multicéntrico 
Centros participantes en el reclutamiento de pacientes 
Charité Universitäts Medizin, Berlin (Alemania) 
Glostrup Hospital, University of Copenhagen (Dinamarca) 
Hospital Universitario Álvaro Cunqueiro, Vigo 
Hospital Universitario Clínic, Barcelona 
Hospital Universitario Clínico de Santiago de Compostela 
Hospital Universitario Clínico San Carlos, Madrid 
Hospital Universitario General de Asturias, Oviedo. 
Hospital Universitario de Torrejón, Madrid 
Hospital Universitario de Valme, Sevilla 
Hospital del Bierzo. Ponferrada, León 
Hospital del Mar, Barcelona 
Hospital Doctor José Molina Orosa, Lanzarote 
Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia 
Hospital Universitario General de Castellón 
Hospital Universitario General de Elche 
Hospital Universitario General, Alicante 
Hospital Universitario la Fe, Valencia 
Hospital Ntra. Sra. De Sonsoles, Ávila 
Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda 
Hospital Universitario Regional Universitario, Málaga 
Hospital Universitario Doctor Josep Trueta, Girona 
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Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Barcelona 
Hospital Universitario Gregorio Marañón, Madrid 
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander 
Hospital Universitario Ntra. Sra. De la Candelaria, Tenerife 
Hospital Universitario Ramón y Cajal, Madrid 
Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba 
Hospital Universitario Son Espases, Mallorca 
Hospital Universitario Virgen de la Macarena, Sevilla 
Hospital Universitario de Getafe 
Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona 
Hospital Universitario Clínico Virgen de la Victoria, Málaga 
Medizinische Universität, Innsbruck (Austria)  
Neurological Institute, Pavia (Italia) 
Università degli Studi di Genova, Génova (Italia)  
University of Milan (Italia)  
 
 
4.2.2. Datos clínicos 
Los datos demográficos, clínicos y de laboratorio se recogieron y anonimizaron en cada 
centro y se mandaron al centro coordinador (tabla 2).  
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Tabla 2 Variables totales analizadas en el estudio multicéntrico 
Variables analizadas en el estudio multicéntrico 
Sexo 
Edad al debut de la EM 
Edad al inicio del tratamiento de NTZ 
Edad en la última visita registrada 
Tiempo de evolución de la enfermedad al inicio del tratamiento de NTZ 
Grado de discapacidad al inicio del tratamiento de NTZ (EDSS) 
Grado de discapacidad al inicio del tratamiento de NTZ (MSSS) 
Número de brotes antes de iniciar el tratamiento de NTZ 
Tasa de brotes antes de iniciar el tratamiento de NTZ 
Tratamientos previos 
Presencia de BOC IgG 
Presencia de BOC IgM lípido-específicas 
Serología para el virus JC (título de Anticuerpos anti-JC) 
Índices IgG, IgM y albúmina 
Nº de células en LCR 
Tiempo total de tratamiento de NTZ 
Desarrollo de LMP 
 
LMP: Leucoencefalopatía multifocal progresiva, EM: Esclerosis múltiple; NTZ: Natalizumab, JC: 
virus John Cunningham, BOC: bandas oligoclonales 
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4.2.3. Muestras biológicas 
Este estudio multicéntrico fue aprobado por los comités éticos de los distintos 
hospitales participantes. 
Las muestras utilizadas para la determinación de BOCG, BOCM y BOCM-LE se 
obtuvieron con fines diagnósticos. El material sobrante se utilizó para este estudio tras 
la obtención del consentimiento informado por parte de los pacientes. 
Las muestras de LCR y suero empleadas en la determinación de BOC fueron 
alicuotadas y congeladas (-80℃) tras su recepción y se mantuvieron congeladas hasta 
su uso. Para la cuantificación de IgG, IgM y albúmina en LCR y suero y para el estudio 
de BOC se recogieron dos alícuotas de 500µl de LRC y de suero.  
Una pareja de alícuotas de suero y LCR se usó para la cuantificación de IgG, IgM y 
albúmina y para el estudio de BOCG y BOCM, mientras que la segunda alícuota de LCR 
se mantuvo congelada hasta el momento de la determinación de BOCM-LE en aquellos 
casos en los que los pacientes presentaran BOCM positivas en LCR. 
 
  




4.3.1. Materiales usados en la detección de bandas oligoclonales IgG (BOCG), 
IgM totales (BOCM) e IgM especificas frente a lípidos de mielina (BOCM-LE) 
- Ácido clorhídrico 36% (Merck). 
- Ácido sulfúrico 98% (Merck). 
- Agarosa IEF (GE healthcare). 
- Anti- IgM humana marcada con biotina (Sigma Aldrich Química SA). 
- Anti-IgG humana marcada con fosfatasa alcalina (Jackson Immunoresearch 
Laboratories). 
- Baño refrigerador Multitemp II (GE Healthcare). 
- Bromo, cloroindoleil fosfato, p-toluidil sal (BCIP). (Sigma Aldrich Química SA). 
- Cloroformo (Merk). 
- Cristales y moldes de metacrilato para hacer los geles. 
- Cubeta para IEF Multiphor II (GE Healthcare). 
- Dimetilformamida (Merk). 
- Ditiotreitol (DTT). (Sigma Aldrich Química SA). 
- Estreptavidina conjugada con fosfatasa alcalina. (Sigma Aldrich Química SA). 
- Fosfatidilcolina Tipo III-L (Sigma AldrichQuimica SA). 
- Fosfato dipotásico (Panreac). 
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- Fosfato monopotásico (Panreac). 
- Fuente para electroforesis EPS 3500 (GE Healthcare). 
- Gel Bond (GE Healthcare). 
- Glicerol (Merck). 
- Hidróxido sódico (Merck). 
- Leche desnatada en polvo (Central Lechera Asturiana). 
- Nitroazul de tetrazolio (NBT). (Sigma Aldrich Química SA). 
- Nitrocelulosa (GE healthcare). 
- Papel Whatman (Millipore). 
- Pharmalyte 3-10 (GE healthcare). 
- Pharmalyte 4,2-4,9 (GE healthcare). 
- Pharmalyte 5-8 (GE healthcare). 
- Pharmalyte 8-10.5 (GE healthcare). 
- PVDF (GE healthcare). 
- Sorbitol (Sigma Aldrich Química SA). 
- Suero salino isotónico (Fresenius-Kabi). 
- Tris Base (Sigma Aldrich Química SA). 
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4.3.2. Materiales utilizados en la determinación de albúmina, IgG y IgM en las 
muestras de suero y LCR 
Las concentraciones de IgG, IgM y albúmina se determinaron en un turbidímetro SPA 
PLUS® (de Binding site) usando los siguientes reactivos de la misma casa comercial 
(tabla 3). 
Tabla 3 Reactivos utilizados en la determinación de IgG, IgM y albúmina en suero y LCR  
Nombre Código del producto 
Antisuero anti-IgG suero y LCR NK004.S 
Antisuero anti-Albúmina suero y LCR NK032.S 
Antisuero anti-IgM en LCR LK012.L.S 
Antisuero anti-IgM en suero NK012.S 
 
LCR: líquido cefalorraquídeo 
 
4.4 MÉTODOS 
4.4.1. Estudio de variables clínicas 
Las principales variables clínicas usadas en el seguimiento de los pacientes fueron los 
brotes y la evaluación de la discapacidad. 
-Definición de brote: aparición de un nuevo síntoma neurológico de al menos 24 horas 
de duración, siempre que este nuevo evento estuviera precedido de al menos 1 mes 
de estabilidad neurológica (222). 
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-Estudio de la progresión de la discapacidad. En cada visita se midió el grado de 
discapacidad según las escalas EDSS y MSSS. La escala EDSS mide la discapacidad con 
valores de cero a diez, correspondiendo 0 a “No afectación neurológica" y 10 a 
"muerte por EM" (figura 1). 
 
 
Figura 1  EDSS y su relación con la de ambulación (15) 
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La escala MSSS se basa en la escala EDSS y la modifica en función del tiempo de 
evolución de la enfermedad (Figura 2). 
 
 
Figura 2 Escala MSSS (223) 
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4.4.1.1. Diagnóstico de la LMP 
Todas las LMP se diagnosticaron siguiendo los criterios diagnósticos actualmente 
vigentes (198). Estos criterios incluyen: 
-Clínica progresiva compatible con la LMP. Entre el 30%-50% de los pacientes 
presentan anormalidades cognitivas y/o del comportamiento. Las alteraciones más 
frecuentes son: debilidad motora, alteraciones de la marcha, déficit del campo visual y 
alteraciones del lenguaje. Con mucha menos frecuencia se observan alteraciones como 
pérdida sensorial, dolor de cabeza o diplopía (199). 
-Estudio de resonancia compatible (200): Lesiones hiperintensas en secuencias T2 o 
FLAIR que aparecen predominantemente en la sustancia blanca, en la región 
yuxtacortical o en tronco cerebral. En el 40% de los casos de LMP secundarios al 
tratamiento con NTZ, se detectan lesiones captantes de gadolinio en RMN en el 
momento del diagnóstico de la LMP (estas lesiones suelen ser monofocales y 
predominan en el lóbulo frontal). Hay que tener en cuenta que distinguir las lesiones 
causadas por LMP de las causadas por EM suele ser complicado, por lo que se 
considera como técnica más sensible en el diagnóstico de LMP la RMN por FLAIR 
(lesiones en la unión entre sustancia gris-blanca, monofocales y localizadas en el lóbulo 
frontal). 
-Criterios de laboratorio (201): El principal criterio diagnóstico de LMP es la detección 
de la presencia del virus JC en el LCR mediante técnicas de amplificación por PCR (más 
de 200 copias de DNA del VJC/ml LCR).  
Teniendo en cuenta todos estos criterios se puede establecer un diagnóstico de LMP 
definitivo, probable, posible o descartar LMP como se muestra en la tabla 4. 
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Tabla 4 Diagnóstico diferencial de LMP en base a datos clínicos, radiológicos y de 
laboratorio. Tabla tomada de Berger et al. (198). 
Diagnóstico diferencial de LMP en base a datos clínicos, radiológicos y de laboratorio 
Certeza del Dx 
Características 
clínicas compatibles 
Hallazgos de imagen 
compatibles 
PCR para el 
VJC en LCR 
Definitivo + + + 
Probable 
+ - + 
- + + 
Posible 
+ + - / E 
- - + 
No LMP 
- - - 
+ - - 
- + - 
 
Dx: Diagnóstico; +: Positivo; -: Negativo; VJC: Virus John Cunningham; E: Equívoco 
 
4.4.2. Estudio de variables de laboratorio 
4.4.2.1. Anticuerpos anti-JC  
La determinación de los anticuerpos anti-JC en suero se realizó en el laboratorio 
europeo de referencia (Unilabs) en Dinamarca. Cada centro se encargó del envío 
periódico de las muestras de sus pacientes, como parte del seguimiento clínico de los 
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mismos. La detección de los anticuerpos se realizó mediante un ELISA doble (STRATIFY 
JCV™ o STRATIFY JCV™ DxSelect™) previamente descrito (212), (224). 
Para este estudio consideramos la determinación de Ac obtenido en la fecha más 
próxima a la última visita registrada o, en caso de LMP, el valor más reciente obtenido 
previo a la aparición de la misma. 
4.4.2.2. Cálculo de los índices de Ac anti -JC  
Los índices de Ac anti-JC se calcularon según se ha descrito anteriormente (212), (224). 
Para este estudio consideramos el título de Ac obtenido en la determinación más 
próxima a la última visita registrada o, en caso de LMP, el valor más reciente obtenido 
previo a la aparición de la misma. Los índices de Ac anti-JC se calculan dividiendo la 
densidad óptica (DO) de las muestras de los pacientes por la DO del calibrador de 
punto de corte que incluye el ELISA, de esta forma se normalizan los resultados 
obtenidos en cada ensayo. Se considera positivo un índice de Ac anti-JC superior a 
0.40, mientras que índices inferiores a 0.20 de Ac anti-JC se consideran negativos. Los 
índices con valores intermedios entre 0.20-0.40 requirieron un test de confirmación 
(210). 
4.4.2.3. Cálculo de índices de IgG, IgM y albúmina 
Se realizó usando las fórmulas que se muestran a continuación, según lo descrito 
previamente (103): 
 -Índice de IgG= ([IgG LCR]/[IgG suero])/([Albúmina LCR]/[Albúmina suero]) 
 -Índice de IgM= ([IgM LCR]/[IgM suero])/([Albúmina LCR]/[Albúmina suero]) 
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4.4.2.4. Método utilizado en la detección de bandas oligoclonales  IgG 
El estudio de bandas oligoclonales de IgG se realizó en base a un método de 
isoelectroenfoque (IEF) e inmunodetección descrito previamente (75). 
Brevemente, el gel de IEF se preparó con agarosa IEF (de muy baja electroendósmosis) 
al 1.2%, sorbitol al 10% y anfolinas 3-10 al 8% y 8-10.5 al 2%. Se estudiaron muestras 
pareadas de LCR y suero de cada paciente de LCR. El suero se diluyó hasta alcanzar la 
misma concentración de IgG que el LCR. Tras realizar el IEF se transfirieron las 
proteínas a una membrana de nitrocelulosa y se bloqueó la misma 30 minutos en 
agitación con 2% de leche en polvo desnatada diluida en suero salino. La 
inmunodetección se realizó con anti-IgG humana marcada con fosfatasa alcalina 
diluida en 0.2% de leche desnatada en suero salino, durante 1 hora a temperatura 
ambiente en agitación. Finalmente, la membrana se reveló con el sustrato de fosfatasa 
alcalina (Nitro azul de tetrazolio (NBT) 1% y Bromo, cloro, indoleil fosfato (BCIP) 1% 
diluidos en Tris 0.1M pH 9,7. (Figura 3). 
 
Figura 3. Ejemplo representativo de patrones de bandas oligoclonales IgG (BOCG) en 
suero (S), y líquido cefalorraquídeo (LCR) de pacientes neurológicos con EMRR 
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4.4.2.5. Método utilizado en la detección de bandas oligoclonales  IgM 
El estudio de BOC IgM se realizó mediante un método puesto a punto en nuestro 
laboratorio (118). De igual manera que las BOCG, las BOCM se estudiaron mediante un 
IEF seguido de la inmunodetección.  El gel de IEF se preparó con agarosa IEF (de muy 
baja electroendósmosis) al 1.2%, sorbitol al 10% y anfolinas 5-8al 8% y 4.2-4.9 al 1%. Se 
estudiaron muestras pareadas de LCR y suero de cada paciente de LCR. El suero se 
diluyó hasta alcanzar la misma concentración de IgM que el LCR (reduciéndolas 
previamente al IEF con DTT). Tras el IEF se transfirieron las proteínas a una membrana 
de PDVF (activada con metanol los 15 minutos previos a la transferencia). Tras la 
transferencia, se bloqueó la membrana 30 minutos en agitación con 2% de leche en 
polvo desnatada en suero salino. La inmunodetección se realizó incubando la 
membrana de PVDF durante toda la noche con el Ac anti-IgM biotinilado a 4ºC en 
agitación con una dilución 1/5000 en 0.2% de leche desnatada. Posteriormente, se 
incubó dicha membrana con estreptavidina unida a fosfatasa alcalina durante una hora 
a temperatura ambiente y se revelaron con el sustrato de fosfatasa alcalina (Nitro azul 
de tetrazolio (NBT) 1% y Bromo, cloro, indoleil fosfato (BCIP) 1% diluidos en Tris 0.1M 
pH 9,7. (Figura 4). 




Figura 4 Ejemplo representativo de patrones de bandas oligoclonales IgM (BOCM) en 
suero (S), y líquido cefalorraquídeo (LCR) de pacientes neurológicos con EMRR 
 
4.4.2.6. Método para la detección de bandas oligoclonales  IgM lípido-
específicas 
La detección de BOC IgM lípido-especificas se realizó mediante un método puesto a 
punto en nuestro laboratorio (78). La primera parte del ensayo es igual a la descrita en 
el apartado anterior con la siguiente salvedad: se ensayan muestras triplicadas de LCR 
de cada paciente. Una vez realizado el IEF, las proteínas se transfieren en el primer 
caso a una membrana tapizada con una solución de fosfatidilcolina (concentración 
20µg/ml) en PBS toda la noche en agitación a 4ºC y bloqueada 18 horas con una 
solución de Polypep al 3% en suero salino a 4ºC en agitación. La segunda muestra 
(control negativo), se transfiere a una membrana bloqueada con Polypep al 3% en 
suero salino a 4ºC en agitación. La última se transfiere a una membrana de 
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nitrocelulosa sin procesamiento previo (control positivo). Para el bloqueo y revelado e 
sigue el mismo protocolo descrito en el apartado anterior. (figura5). 
 
Figura 5 Ejemplo representativo de patrones de bandas oligoclonales IgM lípido-
específicas (BOCM-LE) en líquido cefalorraquídeo (LCR) frente a fosfatidilcolina (PC) de 
la mielina en pacientes neurológicos con EMRR 
 
 
4.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Para describir variables categóricas se usó la frecuencia absoluta y relativa. Para las 
variables continuas se usó la media ± desviación típica o mediana ± percentiles 25 y 75. 
Para evaluar la asociación estadística entre variable categóricas y la presencia de LMP 
se utilizó Chi-cuadrado o test exacto de Fisher si la frecuencia esperada era menor de 5 
en al menos un 20% de las casillas.  Se estudió la normalidad de las distintas variables 
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en los grupos de LMP y NO-LMP mediante el test Kolmogorov-Smirnov. Ninguna de las 
variables estudiadas cumplía criterios de normalidad en el grupo LMP, por tanto, se 
estudiaron las diferencias entre variables en los dos grupos (LMP/No LMP) usando el 
test no paramétrico de U de Mann Whitney para variables continuas.  
Para establecer  el punto de corte más adecuado para diferenciar los casos de LMP de 
los pacientes LMP-negativos, se utilizaron curvas ROC en la edad de inicio de 
natalizumab y la tasa de brotes previa al tratamiento (maximizando la 
sensibilidad/especificidad y aproximando los puntos de corte a parámetros facilmente 
utilizables en la práctica clínica diaria). 
Para estimar el efecto de las variables en el riesgo de desarrollar LMP se utilizó 
modelos de regresión logística binaria, estimando los Odds Ratio y los intervalos de 
confianza (IC) y la significación para cada una de las variables. 
Finalmente, se realizó un análisis multivariante incluyendo las variables con 
significación estadística en el análisis univariante. Se utilizó una estrategia hacia atrás, 
hasta establecer un modelo final con todas las variables con significación estadística 
(modelo mínimo).  
Se generaron nomogramas que representan de forma gráfica el peso de cada una de 
las variables incluidas en el modelo final para predecir el desarrollo de LMP. Este 
modelo, asigna un valor a cada variable y crea dos escalas paralelas una con la 
puntuación asignada y otra con el riesgo de LMP. Gracias a ello, con la puntuación 
asignada a cada paciente, podemos calcular de modo individual su riesgo de LMP.  
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Debido al reclutamiento activo de pacientes con LMP, nuestra cohorte de pacientes 
presentaba una tasa más elevada de LMP que la descrita en la bibliografía (165), por 
ello, creamos un factor de corrección que nos permitiera ajustar nuestros resultados a 
la realidad. Para determinar el riego de desarrollar LMP real de cada individuo y evitar 
sobrestimaciones, su puntuación total se corrigió mediante un factor obtenido 
mediante la división: frecuencia de LMP descrita previamente en pacientes tratados 
con NTZ (165) y frecuencia de LMP en pacientes tratados con NTZ de nuestras 
cohortes. 
 
Para el análisis estadístico utilizamos el paquete estadístico STATA v.15.1 
(StataCorp.2014. College Statio, TX, USA). Se consideraron estadísticamente 


























5.1. ESTUDIO MULTICÉNTRICO DE FACTORES CLÍNICOS Y DE 
LABORATORIO QUE SE ASOCIAN AL RIESGO DE LMP 
Para la realización del estudio, se envió el proyecto al comité ejecutivo de BioMS y al 
coordinador de la red española de EM (REEM). Una vez aprobada su difusión por 
ambas partes, se difundió a los hospitales pertenecientes a ambos consorcios. 
Recibimos respuesta positiva de 36 hospitales (Tabla 5). Nuestro objetivo era la 
inclusión de al menos 1000 pacientes tratados con NTZ. Se pidió a los centros que 
incluyeran, a ser posible, todos sus casos de LMP, ya que dada su baja prevalencia era 
necesario reclutar tantos pacientes como fuera posible para obtener una cohorte 
representativa. Nos propusimos obtener datos de al menos 30 pacientes con LMP. 
Tabla 5 Listado de centros participantes en el reclutamiento de pacientes 
Centros participantes en el reclutamiento de pacientes Número de pacientes 
Alemania (1 centro) 24 pacientes (2%) 
Austria (1 centro) 119 pacientes (9.6%) 
Dinamarca (1 centro) 5 pacientes (0.5%) 
Italia (3 centros) 143 pacientes (11.5%) 
España (30 centros de 9 comunidades autónomas) 949 pacientes (76.5%) 
 
Se anonimizaron todos los centros participantes y a cada centro se le asignó una 





Para la recogida de datos se diseñó una base de datos en la que se establecieron dos 
tipos de variables: Obligatorias y Optativas (Tablas 6 y 7).  
Tabla 6 Datos obligatorios 
Datos obligatorios 
Sexo 
Edad al debut de la EM 
Edad al inicio del tratamiento con EM 
Tratamientos previos al NTZ (inmunosupresores o inmunomoduladores) 
Tiempo de evolución de la enfermedad al inicio del tratamiento de NTZ 
Serología para el virus JC (Positivo/Negativo) 
Título de Anticuerpos anti-JC 
Número de brotes totales antes de iniciar el tratamiento de NTZ 
Grado de discapacidad al inicio del tratamiento de NTZ 
Desarrollo de LMP 
 






Tabla 7 Datos optativos 
Datos de laboratorio optativos relativos a LCR 
Número de leucocitos en LCR 
Índice de IgG 
Índice de IgM 
Presencia de BOC IgG 
Presencia de BOC IgM y lípido-específicas 
 
LCR: Líquido cefalorraquídeo, BOC: Bandas oligoclonales 
A partir de todos los datos recogidos se calcularon otra serie de variables (Tabla 8) que 
también se incluyeron en la base de datos. 
Tabla 8 Variables calculadas a partir de los datos recogidos en el estudio 
Variables calculadas a partir de los datos recogidos 
Edad del paciente en el primer brote 
Edad del paciente al inicio del tratamiento de NTZ 
Edad actual del paciente (en la última visita registrada). 
Tiempo de evolución de la EM hasta el inicio del tratamiento de NTZ 
Tiempo de evolución total de la EM 
Tiempo total de tratamiento de NTZ 
MSSS 
Tasa de brotes 




5.2. PRIMERA RONDA DE DEPURACIÓN DE RESULTADOS 
5.2.1. Datos obligatorios 
Recibimos datos de un total de 1307 pacientes de los distintos centros participantes. 
De estos, solamente 815 mostraban todos los registros obligatorios completos y 
correctamente rellenados. En los 492 restantes observamos las incidencias que se 
muestran en la tabla 9.  
Tabla 9 Pacientes con datos obligatorios incompletos 
Pacientes con datos obligatorios incompletos 
366 pacientes con datos incompletos (título de Ac anti-JC, tiempo de evolución de EM, etc.) 
79 pacientes con errores tipográficos (en fechas, decimales, EDSS, etc.) 
27 pacientes con datos clínicos incongruentes 
20 pacientes con tratamiento de NTZ inferior a 1 año 
 
NTZ: Natalizumab, EM: Esclerosis múltiple; EDSS: grado de discapacidad 
 
Los 20 pacientes con un tiempo de tratamiento con NTZ inferior a un año no cumplían 
los criterios de inclusión del estudio. Se confirmó este dato con los centros de origen y 
se eliminaron estos pacientes del estudio (ninguno de ellos había desarrollado LMP). 
Para resolver el resto de las incidencias se escribió a los centros de origen de los 





5.2.2. Datos optativos 
Los datos de LRC se habían cumplimentado en un número de pacientes muy inferior a 
los cumplimentados en los datos obligatorios (Tabla 10). 
Tabla 10 Pacientes con datos optativos 
Pacientes con datos incompletos Pacientes con datos completos 
587 pacientes sin datos de BOCG 700 pacientes con datos de BOCG 
1026 pacientes sin datos de BOCM 161 pacientes con datos de BOCM 
776 pacientes sin datos del Nº de leucocitos en LCR 511 pacientes con Nº de leucocitos en LCR 
49 pacientes con datos incompletos de índices de IgG 445 pacientes con datos de índices de IgG 
26 pacientes con datos incompletos de índices de IgM 165 pacientes con datos de índices de IgM 
 
BOCG: Bandas oligoclonales IgG; BOCM: Bandas oligoclonales IgM; LCR: líquido 
cefalorraquídeo 
 
Escribimos a los centros participantes para completar y verificar los valores de los 
índices de IgG e IgM, aunque muchos de los datos de laboratorio 
incompletos/erróneos no se subsanaron. Detectamos que había cierta confusión en los 
centros de origen a la hora de aplicar las fórmulas para el cálculo de estos datos. 
Tampoco disponían de los valores de IgG, IgM y albúmina en suero para que 
pudiéramos calcularlos en el centro coordinador. Por tanto, para evitar sesgos en el 




Respecto al número de células en LCR y a las BOC de IgG e IgM pedimos a los centros 
de origen que completaran estos resultados. 
 
5.3. SEGUNDA RONDA DE DEPURACIÓN DE RESULTADOS 
5.3.1. Datos obligatorios 
Obtuvimos datos clínicos completos correctos de 1049 pacientes, aunque faltaban 191 
pacientes con datos por depurar (tabla 11), por lo que volvimos a escribir a los centros 
de origen para corregirlos. 
Tabla 11 Pacientes con datos obligatorios incompletos 
Pacientes con datos obligatorios incompletos 
152 pacientes con datos incompletos (título de Ac anti-JC, tratamientos previos, etc.) 
22 pacientes con errores tipográficos (en fechas, decimales, EDSS, etc.) 
17 pacientes con datos clínicos incongruentes (Nº brotes recogidos sólo en el año previo) 
 
NTZ: Natalizumab, EM: Esclerosis múltiple; EDSS: grado de discapacidad 
 
Los errores tipográficos se corrigieron en gran medida respecto a la ronda anterior. Por 
lo que, desde el centro coordinador mandamos una base de datos corregida de cada 





5.3.2. Datos optativos 
Se detectaron varios fallos en la recolección de los datos de laboratorio, por lo que se 
escribió a los centros de origen de dichos pacientes para corregir y confirmar dichos 
datos.  Sólo aumentamos en 24 casos los pacientes con datos de BOCG y en ningún 
caso el número de pacientes con datos de BOCM. 
Dado el interés que tenía el estudio de LCR se ofreció a los centros con muestras 
pareadas de LCR y suero congeladas a -80ºC la realización de las BOCM-LE en el centro 
coordinador (recibimos muestras de 119 pacientes para la realización de las mismas). 
 
5.4. BASE DE DATOS FINAL 
5.4.1. Datos obligatorios 
Tras las rondas de depuración, se eliminaron un total de 69 pacientes (Tabla 12), 
creando una base de datos que recogía los todos los datos completos de las variables 
clínicas y epidemiológicas de 1240 pacientes que cumplían todos los criterios de 





Tabla 12 Pacientes eliminados de la base de datos final 
Pacientes eliminados de la base de datos final 
20 pacientes con tratamiento de NTZ inferior a 1 año en la primera ronda de resultados 
17 pacientes con razón para la suspensión del tratamiento de NTZ no recogida 
12 pacientes con EDSS no valorado/inconsistente 
6 pacientes con número de brotes no recogido/desconocido 
5 pacientes con edad del primer brote desconocido (debut EM) 
5 pacientes con tratamientos previos no recogidos/desconocidos 
4 pacientes con fecha final del tratamiento de NTZ no recogido/ desconocido 
 
NTZ: Natalizumab, EM: Esclerosis múltiple; EDSS: grado de discapacidad 
 
Tabla 13 Número total de pacientes aportados por cada hospital en la cohorte total. 
Código de Hospital Nº pacientes totales Nº pacientes que presentaron LMP 
1 24 0 
2 5 0 
3 23 0 
4 34 1 




6 151 2 
7 94 2 
8 9 0 
9 1 1 
10 2 2 
11 9 0 
12 11 0 
13 5 1 
14 10 1 
15 1 1 
16 35 0 
17 73 0 
18 16 0 
19 2 2 
20 65 1 
21 9 2 




23 47 1 
24 7 1 
25 2 2 
26 98 1 
27 73 1 
28 13 0 
29 97 2 
30 13 1 
31 29 0 
32 1 1 
33 119 2 
34 66 0 
35 43 1 
36 34 2 
   
5.4.2.  Datos optativos  
Tras las rondas de depuración, finalmente obtuvimos 756 pacientes con datos del 




Únicamente conseguimos aumentar en 15 casos el dato correspondiente al número de 
células en LCR (7 de ellos correspondieron a pacientes que desarrollaron LMP). Debido 
a la gran confusión en la recogida de esta variable decidimos eliminarla del estudio 
estadístico (aunque si realizamos un subanálisis de los datos recogidos y no se 
observaban diferencias significativas entre los dos grupos).  
 
Tabla 14 Pacientes con datos relativos a BOC 
Pacientes con datos relativos a BOC 
  
BOCG BOCM 
Número de pacientes con datos de BOC 
Pacientes LMP 32 24 
Pacientes no LMP 724 253 
Número de pacientes sin datos de BOC 
Pacientes LMP 3 11 
Pacientes no LMP 481 952 
BOC: Bandas oligoclonales; BOCG: Bandas oligoclonales IgG; BOCM: Bandas oligoclonales IgM 
 
Atendiendo a los pacientes que presentaban datos del estudio de BOCM (ya fueran 
positivas o negativas en LCR), construimos una subcohorte para realizar el análisis 
estadístico que nos permitiera confirmar el papel de las bandas oligoclonales IgM 
lípido-especificas frente a la aparición de LMP en pacientes con EM tratados con 
Natalizumab. 
De todos los pacientes con estudio de BOCM que desarrollaron LMP, únicamente un 




5.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
5.5.1. Análisis univariante en la cohorte total de pacientes 
5.5.1.1. Comparación de grupos  
A continuación, estudiamos las variables continúas incluidas en el estudio. Los 
resultados se muestran en la tabla 15.  
Tabla 15 Variables continúas analizadas en la cohorte total de pacientes y significación 
estadística 







Edad al primer brote (años) 30.09±9.51 28.16±8.68 0.33 
Edad al inicio de NTZ (años) 41.28±8.92 36.49±9.39 0.004 
Tiempo evolución de EM al inicio de NTZ (años) 11.19±7.45 8.33±6.30 0.02 
Duración del tratamiento de NTZ (años) 3.45±1.53 3.77±2.12 0.77 
EDSS al inicio del tratamiento de NTZ 3.31±1.43 3.22±1.61 0.68 
MSSS al inicio del tratamiento de NTZ 4.28±2.53 4.78±2.44 0.24 
Tasa de brotes antes del tratamiento de NTZ 0.76±0.95 1.36±1.44 <0.0001 
Índice de  anticuerpos  Anti-JC 2.17±1.21 0.86±1.12 <0.0001 
 





Obtuvimos diferencias significativas en la edad, el tiempo de evolución y el índice de 
anticuerpos  Anti-JC al inicio del tratamiento con Natalizumab, y en la tasa de brotes 



































































































Figura 6 Representación gráfica de las diferencias significativas obtenidas en la 
comparación entre grupos. NTZ: Natalizumab, EM: Esclerosis múltiple; LMP: 




A continuación, estudiamos las variables categóricas. Los resultados se muestran en la 
tabla 16 
Tabla 16 Variables categóricas analizadas en la cohorte total de pacientes y 
significación estadística 
Variables categóricas analizadas en la cohorte total de pacientes 





Sexo (Masculino/Femenino) 16/19 358/847 0.046 
Inmunosupresión previa (sí/no) 7/28 139/1066 0.13 
Anticuerpos  Anti-JC (pos/neg) 32/2 844/331 0.004 
BOCG (pos/neg) 30/2 651/73 0.48 
 
NTZ: Natalizumab, EM: Esclerosis múltiple, BOCG: bandas oligoclonales IgG 
Observamos un predominio del sexo masculino en los casos de LMP, si bien las 
diferencias no eran muy notables. Además, había un claro aumento de pacientes con 
anticuerpos anti-JC positivos en la LMP, como ya se describió en otros estudios (225). 
No encontramos diferencias significativas en el resto de variables estudiadas. 
 
A continuación, establecimos el punto de corte más adecuado en la edad de inicio de 
Natalizumab, tiempo de evolución de la enfermedad al inicio de Natalizumab y la tasa 














Figura 7 Curvas ROC empleadas en el cálculo de los puntos de corte en las variables 
continuas. En la tabla se muestran la sensibilidad/especificidad para cada punto de 
corte. 
 
En el caso de los títulos de Ac anti virus JC, establecimos dos puntos de corte (0.9 y 1.5) 
en base a lo descrito previamente en la literatura (210). 
Además, aunque no habíamos obtenido diferencias significativas en las variables que 
medían el grado de discapacidad (EDSS y MSSS), realizamos un estudio empírico 
usando los puntos de corte más ampliamente usados en estudios clínicos, (EDSS y 
MSSS de tres y seis) (226). 
   
 
Tasa de 
brote < 0.5 
Edad al inicio 
de NTZ > 
45años 
Tiempo EM al 
inicio de NTZ 
>10años 
Sensibilidad 57.14% 40% 54.29% 
Especificidad 77.04% 82.82% 66.72% 
Edad al inicio NTZ
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5.5.1.2. Análisis univariante 
En el análisis univariante, determinamos las variables que podrían ser útiles para 
predecir un mayor riesgo de LMP. Los resultados se muestran en la tabla 17. 
Tabla 17 Variables estudiadas en el análisis univariante.  
Análisis univariante 
 
Odds Ratio 95% IC p 
Edad de inicio NTZ≥45 años 3.20 1.60-6.39 0.001 
Duración de la EM al inicio de NTZ≥10 años 2.37 1.21-4.66 0.012 
Duración del tratamiento de NTZ>2 años 1.02 0.46-2.27 0.96 
Duración del tratamiento de NTZ>3 años 1.25 0.63-2.48 0.53 
Duración del tratamiento de NTZ>4 años 0.99 0.43-1.98 0.97 
Duración del tratamiento de NTZ>5 años 0.43 0.15-1.23 0.12 
Ac anti JC positivos 6.27 1.50-26.33 0.012 
Niveles Ac Anti JC ≥0.9 18.29 5.46-61.19 <0.001 
Niveles Ac Anti JC ≥1.5 8.58 3.59-20.54 <0.001 
EDSS al inicio de NTZ ≥3 1.33 0.66-2.66 0.42 
EDSS al inicio de NTZ ≥6 0.87 0.26-2.88 0.82 
MSSS al inicio de NTZ<3 2.25 1.14-4.43 0.019 
MSSS al inicio de NTZ<6 0.95 0.47-1.94 0.90 
Tasa de brote antes del inicio de NTZ <0.5 4.47 2.26-8.86 <0.001 
Sexo masculino 1.99 1.06-4.17 0.046 





A continuación, se representan las variables cuyo análisis estadístico presentó 
diferencias significativas. 
Más del 40% de los pacientes con LMP tenían una edad mayor de 45 años al inicio del 
tratamiento con NTZ. Esto sólo se observó en el 17% de los pacientes que no 
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Figura 8 Representación gráfica de las diferencias en la edad al inicio de Natalizumab 





La tasa de brotes antes del inicio de NTZ era mayor de 0.5 en alrededor del 80% de los 
pacientes que no desarrollaron LMP. Este porcentaje bajaba al 43% en los pacientes 
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Figura 9 Representación gráfica de las diferencias estadísticamente significativas en la 
tasa de brote mayor a 0.5 al inicio del tratamiento con NTZ en los pacientes de la 
cohorte total. LMP: Leucoencefalopatía multifocal progresiva; OR: Odds Ratio; IC: 





La positividad de los Ac anti-JC antes del inicio del tratamiento con NTZ de los 
pacientes que no desarrollaron LMP alcanzó el 72%, mientras que el 94% de los 
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Figura 10 Representación gráfica de las diferencias estadísticamente significativas en la 
positividad para Ac anti-JC al inicio del tratamiento con NTZ en los pacientes de la 
cohorte total. Ac: Anticuerpo; LMP: Leucoencefalopatía multifocal progresiva; OR: 





El 98% de los pacientes que desarrolló LMP, presentó un título de los Ac anti-JC 
superior a 0.9 antes del inicio del tratamiento con NTZ, mientras que sólo el 38% de los 






















Figura 11 Representación gráfica de las diferencias estadísticamente significativas en el 
título de los Ac anti-JC mayores a 0.9 al inicio del tratamiento con NTZ en los pacientes 
de la cohorte total. LMP: Leucoencefalopatía multifocal progresiva; OR: Odds Ratio; IC: 






El 78% de los pacientes que desarrolló LMP, presentó un título de los Ac anti-JC 
superior a 1.5 antes del inicio del tratamiento con NTZ, mientras que sólo el 32% de los 





















Figura 12 Representación gráfica de las diferencias estadísticamente significativas en el 
título de los Ac anti-JC mayores a 1.5 al inicio del tratamiento con NTZ en los pacientes 
de la cohorte total. LMP: Leucoencefalopatía multifocal progresiva; OR: Odds Ratio; IC: 







El tiempo de evolución de la EM antes del inicio del tratamiento con NTZ superó los 10 
años en el 33% de los pacientes que no desarrollaron LMP, mientras que el 54 % de los 
pacientes que desarrolló LMP superó los 10 años de evolución de la enfermedad al 






















Figura 13 Representación gráfica de las diferencias estadísticamente significativas en el 
tiempo de evolución de la EM al inicio del tratamiento con NTZ en los pacientes de la 
cohorte total. NTZ: Natalizumab; LMP: Leucoencefalopatía multifocal progresiva; OR: 
Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza; EM: tiempo de evolución de la esclerosis 





El 46% de los pacientes que desarrollaron LMP presentaron un MSSS menor de 3 antes 
del inicio del tratamiento con NTZ, mientras que en los pacientes que no desarrollaron 






















Figura 14 Representación de las diferencias estadísticamente significativas en el MSSS 
al inicio del tratamiento con NTZ en los pacientes de la cohorte total. MSSS: escala de 
discapacidad; LMP: Leucoencefalopatía multifocal progresiva; OR: Odds Ratio; IC: 





Este análisis nos permitió definir qué variables de las estudiadas se asocian al 
desarrollo de LMP durante el tratamiento con NTZ. En la tabla 18 se muestra el 
resumen de las variables relevantes de mayor a menor significación estadística. 
 
Tabla 18 Resumen de las variables relevantes en el desarrollo de LMP en el análisis 
univariante en la cohorte total de pacientes 
Resumen de las variables relevantes en el desarrollo de LMP 
 
Odds Ratio IC p 
Título de Ac anti-JC 
Ac anti JC ≥0.9 18.29 5.5-61.2 < 0.001 
Ac anti JC ≥1.5 8.58 3.6-20.5 <0.001 
Tasa de brote < 0.5 4.47 2.2-8.9 <0.001 
Edad al inicio NTZ≥45 años 3.20 1.6-6.4 0.001 
Duración EM ≥10 años antes del inicio NTZ 2.37 1.2-4.7 0.012 
MSSS <3 2.25 1.1-4.4 0.019 
Positividad para Ac anti-JC 6.27 1.5-26.3 0.012 
Sexo masculino 1.99 1.06-4.17 0.046 
 





5.5.2. Análisis univariante en la cohorte de pacientes con estudio de BOCM 
5.5.2.1. Comparación de grupos  
En el análisis univariante de la cohorte de pacientes que presentaban datos de BOCM, 
obtuvimos diferencias significativas en las siguientes variables continuas (tabla 19) y 
categóricas (tabla 20). 
Tabla 19 Variables continúas analizadas en la cohorte de pacientes con BOCM y 
significación estadística 
Variables continúas analizadas en la cohorte de pacientes con BOCM 
 
LMP (n=24) NO LMP (n=253) p 
Edad al primer brote (años) 31.13±9.55 28.09±8.41 0.14 
Duración de EM al inicio de NTZ (años) 12.71±7.82 6.72±5.70 0.0002 
Edad al inicio del tratamiento de NTZ (años) 43.84±8.73 34.81±8.90 <0.0001 
Duración del tratamiento de NTZ (años) 3.31±1.57 3.47±2.03 0.82 
EDSS al inicio del tratamiento de NTZ 3.58±1.40 3.07±1.57 0.07 
MSSS al inicio del tratamiento con NTZ 4.42±2.56 5.09±2.39 0.23 
Tasa de brote al inicio NTZ 0.59±0.52 1.57±1.68 <0.0001 
Título de Ac Anti-JC 1.94±1.30 0.98±1.14 0.0047 
 
Ac: Anticuerpo; EDSS y MSSS: escala de discapacidad; LMP: Leucoencefalopatía multifocal 




De nuevo obtuvimos diferencias significativas en la edad, el tiempo de evolución de 
EM, el índice de anticuerpos Anti-JC al inicio del tratamiento con natalizumab y en la 































































































Figura 15 Representación gráfica de las diferencias significativas obtenidas en la 
comparación entre grupos en la cohorte de pacientes con estudio de BOCM. NTZ: 
Natalizumab, EM: Esclerosis múltiple; LMP: Leucoencefalopatía multifocal progresiva; 






Tabla 20 Variables categóricas analizadas en la cohorte de pacientes con BOCM y 
significación estadística 







Sexo (Masculino/Femenino) 10/14 78/175 0.28 
Inmunosupresión previa (Si/No) 5/19 34/219 0.32 
Ac Anti-JC (positivos/negativos) 21/2 162/87 0.010 
BOCG (positivas/negativas) 22/2 234/19 0.88 
BOCM-LE(positivas/negativas) 1/23 162/91 <0.0001 
 
Ac: Anticuerpos; MSSS: escala de discapacidad; LMP: Leucoencefalopatía multifocal progresiva; 
BOCG: bandas oligoclonales IgG, BOCM-LE: bandas oligoclonales IgM lípido-específicas 
 
5.5.2.2. Análisis univariante  






Tabla 21 Variables estudiadas  
Análisis univariante en cohorte de pacientes con BOCM 
 
Odds Ratio 95% IC p 
BOCM-LE negativas 40.94 5.44-308.20 <0.001 
Sexo masculino 1.60 0.68-3.77 0.28 
Edad de inicio de NTZ≥45 años 7.36 3.06-17.72 <0.001 
Duración de la EM al inicio de NTZ≥10 años 4.60 1.94-10.90 0.001 
Duración del tratamiento de NTZ>2 años 1.69 0.61-4.70 0.31 
Duración del tratamiento de NTZ>3 años 1.29 0.56-2.99 0.55 
Duración del tratamiento de NTZ>4 años 0.91 0.36-2.27 0.84 
Duración del tratamiento de NTZ>5 años 0.41 0.09-1.80 0.24 
Ac anti JC positivos 5.64 1.29-24.61 0.021 
Niveles Ac Anti JC ≥0.9 9.08 2.54-32.45 0.001 
Niveles Ac Anti JC ≥1.5 4.78 1.71-13.33 0.003 
EDSS al inicio de NTZ ≥3 2.33 0.94-5.82 0.07 
EDSS al inicio de NTZ ≥6 0.76 0.17-3.42 0.72 
MSSS al inicio de NTZ<3 2.25 0.95-5.32 0.06 
MSSS al inicio de NTZ<6 0.86 0.35-2.09 0.74 
Tasa de brote antes del inicio de NTZ <0.5 6.77 2.80-16.35 <0.001 
Inmunosupresión previa 1.70 0.59-4.84 0.32 
Ac: Anticuerpos; MSSS y EDSS: escala de discapacidad; LMP: Leucoencefalopatía multifocal 




A continuación, detallaremos las variables cuyo análisis estadístico presentó 
diferencias significativas. 
 De manera similar a la cohorte global, sólo el 14% de los pacientes que no 
desarrollaron LMP presentaron una edad de inicio del tratamiento con NTZ superior a 
los 45 años, mientras que el 57% de los pacientes que desarrolló LMP en los pacientes 





















Figura 16 Representación gráfica de las diferencias estadísticamente significativas en la 
edad mayor a 45 años al inicio del tratamiento con NTZ en los pacientes de la cohorte 
de pacientes con estudio de BOCM.  LMP: Leucoencefalopatía multifocal progresiva; 





El 81% de los pacientes que no desarrollaron LMP, presentaron una tasa de brote total 
antes del inicio del tratamiento con NTZ mayor de 0.5, es decir, más de 2 brotes/año. 





















Figura 17 Representación gráfica de las diferencias estadísticamente significativas en la 
tasa de brote menor a 0.5 inicio del tratamiento con NTZ en los pacientes de la cohorte 
de pacientes con estudio de BOCM. LMP: Leucoencefalopatía multifocal progresiva; 






El 91% de los pacientes que desarrollaron LMP presentaron positividad de los Ac anti-
JC antes del inicio del tratamiento con NTZ, mientras que este porcentaje bajaba al 




















Figura 18 Representación gráfica de las diferencias estadísticamente significativas en la 
positividad de Ac anti JC al inicio del tratamiento con NTZ en los pacientes de la 
cohorte de pacientes con estudio de BOCM. LMP: Leucoencefalopatía multifocal 
progresiva; JC: Anticuerpos anti-JC; -: negativo; +: positivos; OR: Odds Ratio; IC: 
intervalo de confianza 
En nuestro estudio la tasa de seroconversión fue del 4.1% si consideramos el 





El 93% de pacientes que desarrolló LMP presentó un título de los Ac anti-JC superior a 
0.9 antes del inicio del tratamiento con NTZ, mientras que sólo el 41% de los pacientes 





















Figura 19 Representación gráfica de las diferencias estadísticamente significativas en el 
título de Ac anti-JC mayores a 0.9 al inicio del tratamiento con NTZ en los pacientes de 
la cohorte de pacientes con estudio de BOCM. LMP: Leucoencefalopatía multifocal 






El 71% de pacientes que desarrolló LMP presentó un título de los Ac anti-JC superior a 
1.5 antes del inicio del tratamiento con NTZ, mientras que sólo el 35% de los pacientes 




















Figura 20 Representación gráfica de las diferencias estadísticamente significativas en el 
título de Ac anti-JC mayores a 1.5 al inicio del tratamiento con NTZ en los pacientes de 
la cohorte de pacientes con estudio de BOCM. LMP: Leucoencefalopatía multifocal 






El 61% de los pacientes que desarrollaron LMP, presentaron un tiempo de evolución 
de la EM antes del inicio del tratamiento con NTZ superior a los 10 años, mientras que 
sólo superaban este tiempo de evolución de la enfermedad el 23% de los pacientes 





















Figura 21 Representación gráfica de las diferencias estadísticamente significativas en el 
tiempo de evolución de la EM superior a 10 años al inicio del tratamiento con NTZ en 
los pacientes de la cohorte de pacientes con estudio de BOCM. LMP: 
Leucoencefalopatía multifocal progresiva; NTZ: Natalizumab; OR: Odds Ratio; IC: 






El 96% de los pacientes que desarrollaron LMP presentaron BOCM-LE negativas en LCR 
antes del inicio del tratamiento con NTZ, mientras que sólo el 36% de los pacientes que 
no desarrollaron LMP presentó BOCM-LE negativas (y más del 60% de los pacientes 




















Figura 22 Representación gráfica de las diferencias estadísticamente significativas en la 
positividad para BOCM-LE en LCR al inicio del tratamiento con NTZ en los pacientes de 
la cohorte de pacientes con estudio de BOCM. LMP: Leucoencefalopatía multifocal 
progresiva; BOCM-LE: bandas oligoclonales IgM lípido-específicas; OR: Odds Ratio; IC: 





Las variables que se asocian al desarrollo de LMP durante el tratamiento con NTZ son 
las mismas que en la cohorte total de pacientes con la excepción del sexo masculino 
(posiblemente por la n más baja) y la inclusión de las BOCM, que fue la variable que se 
relacionó más estrechamente con el riesgo de LMP. En la tabla 22 se muestra el 
resumen de las variables relevantes de mayor a menor significación estadística. 
 
Tabla 22 Resumen de las variables relevantes en el desarrollo de LMP en el análisis 
univariante de la cohorte de pacientes con estudio de BOCM 
 
Ac: Anticuerpos; MSSS: escala de discapacidad; LMP: Leucoencefalopatía multifocal progresiva; 
BOCG: bandas oligoclonales IgG, BOCM-LE: bandas oligoclonales IgM lípido-específicas 
 
Variables relevantes en el desarrollo de LMP en cohorte con estudio de BOCM 
 
Odds Ratio IC p 
BOCM-LE negativas 40.94 5.4-308 <0.001 
Niveles Ac Anti JC ≥0.9 9.08 2.5-32.5 0.001 
Niveles Ac Anti JC ≥1.5 4.78 1.7-13.3 0.0094 
Ac anti JC positivos 5.64 1.3-24.6 0.0096 
Tasa de brote antes del inicio de NTZ <0.5 6.77 2.8-16 <0.001 
Edad de inicio NTZ≥45 años 7.36 3.1-17.7 <0.001 




5.5.3. Análisis multivariante en la cohorte total 
Actualmente los modelos multivariantes de regresión son una de las partes más 
importantes en la investigación clínica para la creación de puntuaciones fiables con 
fines pronósticos. Considerando una capacidad pronostica del test buena con un ABC 
0.75-0.89 y una capacidad pronostica del test muy buena con un ABC 0.90-0.97 (227).  
Basándonos en los resultados del análisis univariante, desarrollamos tres análisis 
multivariantes diferentes según la clasificación de los anticuerpos anti-JC. 
Primeramente, incluimos todas las variables estadísticamente significativas y los 
anticuerpos anti-JC clasificados según los resultados positivos o negativos. En el 
modelo mínimo, detectamos que las variables que influyen positivamente en el 
desarrollo de LMP fueron las que se muestran en la Tabla 23. Con este modelo 
mínimo, el ABC ROC resultó de 0.78 (Figura 23). 
 
Tabla 23 Modelo mínimo cuando se consideran los Ac anti-JC como 
positivos/negativos 
Modelo mínimo cuando se consideran los Ac anti-JC como positivos/negativos 
 
Odds Ratio Intervalo de confianza 95% p 
Ac anti-JC (positivos) 6.04 1.43-25.53 0.014 
Tasa de brote al inicio de NTZ<0.5 4.25 2.08-8.69 <0.001 
Edad al inicio de NTZ ≥45 años 2.33 1.13-4.80 0.022 
Área bajo la curva ROC: 0.78 






Figura 23 Curva ROC del modelo mínimo cuando se consideran los Ac anti-JC como 
positivos/negativos. ABC: Área bajo la curva ROC. 
 
 
En el segundo análisis multivariante incluimos el título de anti-JC con el punto de corte 
0.9. En el modelo mínimo, detectamos que las variables que influyen positivamente en 
el desarrollo de LMP fueron las que se muestran en la Tabla 24. Con este modelo 






Tabla 24 Modelo mínimo cuando se consideran el título de Ac anti-JC con punto de 
corte 0.9 
Modelo mínimo cuando se considera el título de Ac anti-JC con un punto de corte 0.9 
 
Odds Ratio Intervalo de confianza 95% p 
Ac Anti JC con título ≥0.9 18.72 5.56-63.02 <0.001 
Tasa de brote antes del inicio de NTZ<0.5 4.66 2.10-10.35 <0.001 
Área bajo la curva ROC: 0.85 
 
Ac: Anticuerpos; NTZ: Natalizumab 
 
 
Figura 24 Curva ROC del modelo mínimo cuando se consideran el título de Ac anti-JC 





Por último, realizamos el análisis multivariante incluyendo el título Ac anti-JC con el 
punto de corte de 1.5. En el modelo mínimo, detectamos que las variables que influyen 
positivamente en el desarrollo de LMP fueron las que se muestran en la Tabla 25. Con 
este modelo mínimo, el ABC ROC resultó de 0.84 (Figura 25). 
 
Tabla 25 Modelo mínimo cuando se consideran el título de Ac anti-JC con punto de 
corte 1.5 
Modelo mínimo cuando se considera el título de Ac anti-JC con un punto de corte 1.5 
 
Odds Ratio Intervalo de confianza 95% p 
Ac anti-JC con título≥1.5 7.85 3.25-19.00 <0.001 
Tasa de brote al inicio de NTZ<0.5 3.73 1.67-8.34 0.001 
Edad al inicio de NTZ ≥45 años 2.31 1.01-5.28 0.048 
Área bajo la curva ROC: 0.84 
 






Figura 25 Curva ROC del modelo mínimo cuando se consideran el título de Ac anti-JC 
con punto de corte 1.5. ABC: Área bajo la curva ROC. 
 
5.5.3.1. Nomograma cohorte total 
Con el segundo análisis multivariante que contemplaba el título de Ac anti-JC con un 
punto de corte 0.9 (tabla 24) realizamos un nomograma para determinar el peso de 
cada una de las variables en el riesgo de desarrollar LMP (Figura 26). 
En este nomograma ajustamos el riesgo de LMP mediante un factor de corrección que 
obtuvimos de calcular la ratio entre el número de casos de LMP por cada 1000 
pacientes reportados tras la comercialización del NTZ (4.16‰) y en nuestra cohorte 






Figura 26 Nomograma realizado con la cohorte total considerando el título de Ac anti-
JC para discriminar las diferencias. Permite determinar la probabilidad teórica de 
desarrollar LMP mediante la puntuación total obtenida según el título de Ac anti-JC y la 
tasa de brote. Ac: Anticuerpos 
 
El modelo asignó una puntuación de 5 a la tasa de brotes menor de 0.5 y de 10 a un 
índice de anticuerpos anti JC superior a 0.9. Cuando ambos factores se dan en un 
paciente, el riesgo de LMP se obtiene al cotejar la puntuación obtenida en la escala de 
riesgo. Los pacientes con un título de Ac anti-JC menor de 0.9 previo al tratamiento 
con NTZ y una tasa de brotes superior a 0.5, presentaban un riego de desarrollar LMP 
menor del 0.3‰. Si la tasa de brotes previa al inicio del tratamiento con NTZ era 




Además, si el título de Ac anti-JC era superior a 0.9, el riesgo de desarrollar LMP de 
manera secundaria al tratamiento con NTZ aumentaba hasta el 2%. Todos estos 
porcentajes de riesgo resultaron independientes del tiempo de tratamiento con NTZ o 
de si los pacientes habían recibido tratamientos inmunosupresores previamente al 
tratamiento con NTZ. 
 
5.5.3.2. Ejemplo del uso del nomograma con un caso clínico real  
A continuación, describiremos un ejemplo del uso del nomograma con un supuesto 
clínico: paciente varón de 32 años, que fue diagnosticado de EM con 27 años, con un 
EDSS de 1.5 y un índice de Ac anti-JC de 0.7. Ha tenido un brote en el último año, dos 
en total desde el inicio de la enfermedad (tasa de brotes=0.4). Para valorar el riesgo 
estimado de LMP antes del inicio de tratamiento con NTZ, interpolamos los datos en el 
nomograma de la siguiente manera: 
 
Si cotejamos la puntuación total (5) en la barra de probabilidad, obtendremos una 
probabilidad de LMP de 1.5‰ para este paciente. 
 
- Tasa de brotes > 0.5: NO → puntuación 5 
-Título Ac anti-JC> 0.9: NO → puntuación 0 





5.5.4. Análisis multivariante de la cohorte con estudio de BOCM 
Basándonos en los resultados del análisis univariante de la cohorte de pacientes que 
tuvieran realizado el estudio de BOCM, desarrollamos tres análisis multivariantes 
diferentes según la clasificación de los anticuerpos anti-JC. 
Primeramente, incluimos los todas las variables estadísticamente significativas y los 
anticuerpos anti-JC clasificados según los resultados positivos o negativos.  
En el modelo mínimo, detectamos que las variables que influyen positivamente en el 
desarrollo de LMP fueron las que se muestran en la Tabla 26. Con este modelo 
mínimo, el ABC ROC resultó de 0.90 (Figura 27). 
Tabla 26 Modelo mínimo cuando se consideran los Ac anti-JC como 
positivos/negativos 






BOCM-LE negativas 30.44 3.94-234.91 <0.001 
Edad al inicio de NTZ ≥45 años 4.80 1.76-13.14 0.002 
Tasa de brote al inicio de NTZ <0.5 3.21 1.19-8.66 0.022 
Área bajo la curva ROC: 0.90 
 





Figura 27 Curva ROC del modelo mínimo cuando se consideran los Ac anti-JC como 
positivos/negativos. ABC: Área bajo la curva ROC. 
 
En el segundo análisis multivariante incluimos el título de anti-JC con el punto de corte 
0.9. En el modelo mínimo, detectamos que las variables que influyen positivamente en 
el desarrollo de LMP fueron las que se muestran en la Tabla 27. Con este modelo 





Tabla 27 Modelo mínimo cuando se consideran el título de Ac anti-JC con punto de 
corte 0.9 




Intervalo de confianza 95% p 
BOCM-LE negativas 26.83 3.33-216.29 0.002 
Edad al inicio de NTZ ≥45 años 6.74 2.00-22.73 0.002 
Título de Ac anti-JC ≥0.9 6.52 1.64-25.85 0.008 
Área bajo la curva ROC: 0.92 
 
NTZ: Natalizumab, BOCM-LE: bandas oligoclonales IgM lípido-específicas; Ac: Anticuerpos 
 
Figura 28 Curva ROC del modelo mínimo cuando se consideran el título de Ac anti-JC 




Por último, realizamos el análisis multivariante incluyendo el título Ac anti-JC con el 
punto de corte 1.5. En el modelo mínimo, detectamos que las variables que influyen 
positivamente en el desarrollo de LMP fueron las que se muestran en la Tabla 28. Con 
este modelo mínimo, el ABC ROC resultó de 0.92 (Figura 29). 
 
Tabla 28 Modelo mínimo cuando se consideran el título de Ac anti-JC con punto de 
corte 1.5 
Modelo mínimo cuando se considera el título de Ac anti-JC con un punto de corte 1.5 
 
Odds Ratio Intervalo de confianza 95% p 
BOCM-LE negativas 31.18 3.81-255.16 0.001 
Edad al inicio de NTZ ≥45 años 8.85 2.64-29.60 <0.001 
Título de Ac anti-JC ≥1.5 4.38 1.33-14.43 0.015 
Área bajo la curva ROC: 0.92 
 






Figura 29 Curva ROC del modelo mínimo cuando se consideran el título de Ac anti-JC 
con punto de corte 1.5. ABC: Área bajo la curva ROC. 
 
 
5.5.4.1. Nomograma cohorte con estudio de BOCM 
Con el segundo análisis multivariante que contemplaba el título de Ac anti-JC con un 
punto de corte 0.9 (tabla 27) realizamos un nomograma que nos permitiera 
determinar el peso de cada una de las variables al riesgo de desarrollar LMP de manera 






En este nomograma ajustamos el riesgo de desarrollar LMP mediante un factor de 
corrección que obtuvimos de calcular la ratio entre el número de casos de LMP por 
cada 1000 pacientes reportados tras la comercialización del NTZ (4.16‰) y en nuestra 
cohorte de pacientes con estudio de BOCM (87‰). 
 
 
Figura 30 Nomograma realizado con la cohorte de pacientes con estudio de BOCM 
considerando el título de Ac anti-JC para discriminar las diferencias. Permite 
determinar la probabilidad teórica de desarrollar LMP mediante la puntuación total 
obtenida según el título de Ac anti-JC, la positividad de BOCM-LE y la edad al inicio del 





El modelo asignó una puntuación de 10 a los pacientes con BOCM-LE negativas, 
puntuación de 6 a un índice de anticuerpos anti-JC superior a 0.9 y puntuación de 6 si 
la edad de inicio al tratamiento era superior a 45 años. Cuando los tres factores se dan 
en un paciente el riesgo de LMP se obtiene al cotejar la puntuación obtenida en la 
escala de riesgo. Los pacientes con un título de Ac anti-JC menor de 0.9 previo al 
tratamiento con NTZ, BOCM-LE positivas en LCR y una edad de inicio al tratamiento 
inferior a 45 años, presentaban un riego de desarrollar LMP menor del 0.1‰. Mientras 
que si el título de Ac anti-JC era superior a 0.9 o eran mayores de 45 años al inicio del 
tratamiento con NTZ, el riesgo de desarrollar LMP de manera secundaria al 
tratamiento aumentaba hasta el 0.5‰. Si se cumplían ambas condiciones (título de Ac 
superior a 0.9 y edad mayor a 45 años), el riesgo de desarrollar LMP de aumentaba 
hasta el 3.5‰. 
Además, si las BOCM-LE eran negativas en LCR, el riesgo de desarrollar LMP de manera 
secundaria al tratamiento por NTZ aumentaba hasta el 3%. Todos estos porcentajes de 
riesgo resultaron independientes del tiempo de tratamiento con NTZ o de si los 
pacientes habían recibido tratamientos inmunosupresores previamente al tratamiento 
con NTZ. El uso de este nomograma es análogo al ejemplo descrito en la cohorte total. 
En la figura 31 se representa gráficamente La estratificación del riesgo de desarrollar 
LMP de acuerdo con las variables encontradas en el estudio multivariante de las dos 
cohortes analizadas en este trabajo. 
En resumen, este trabajo muestra que la edad, la tasa de brote, el índice de 
anticuerpos anti-JC y las BOCM-LE contribuyen a estratificar el riesgo de LMP en 








Figura 31 Representación gráfica del riesgo de desarrollar LMP en la cohorte total de 


























El Natalizumab fue el primer fármaco de alta actividad aprobado para el tratamiento 
de la EM. Se aprobó por la FDA en 2004 y ya en los ensayos clínicos mostró una alta 
eficacia en la inhibición de la tasa de brotes y en el retraso del progreso de la 
discapacidad (18) (157) (158) (159). Estos datos han sido aún mejores en estudios de 
vida real y distintos trabajos han demostrado una mayor eficacia de Natalizumab en 
comparación, no sólo con los fármacos inyectables, sino con otras moléculas de alta 
actividad comercializadas posteriormente (162).  
El cambio a Natalizumab tras un fracaso de tratamientos de primera línea para la 
EMRR, ha mostrado ser altamente efectivo (163). Actualmente, sólo hay 
comercializado un tratamiento con una eficacia comparable a Natalizumab, el 
Alemtuzumab, que presenta como contrapartida la aparición de otras enfermedades 
autoinmunes, algunas de las cuales son potencialmente graves (153).  
A pesar de su alta eficacia, el uso de NTZ como tratamiento de pacientes con EMRR, se 
ha limitado debido a su principal efecto secundario, la aparición de leucoencefalopatía 
multifocal progresiva (LMP), una infección oportunista del SNC causada por el virus JC 
con una incidencia de 4.22 por cada 1000 pacientes tratados con NTZ (165), es decir, 
aproximadamente 1 paciente por cada 250 tratados con NTZ (147).  
Los factores que desencadenan el desarrollo de LMP en pacientes tratados con NTZ 
aún son parcialmente desconocidos, ya que la mayoría de los pacientes seropositivos 
para el virus JC y que son tratados con este fármaco no llega a desarrollar la LMP. Se 
han realizado múltiples estudios para estratificar el riesgo de LMP en pacientes 
tratados con Natalizumab. El factor de riesgo más importante es la presencia de 




para estratificar el riesgo de LMP son el tratamiento previo con agentes 
inmunosupresores y la duración del tratamiento con Natalizumab (228,208,209,184). 
(197) 
Hasta el momento, este modelo ha ofrecido información importante para el manejo 
del tratamiento con Natalizumab en la EM. Así, el número de pacientes con 
inmunosupresores clásicos se ha disminuido en esta enfermedad (197) y eso minimiza 
la inmunosupresión previa como factor de riesgo. Sin embargo, los otros dos factores 
que juegan un papel relevante en este proceso presentan algunos inconvenientes 
importantes. A saber, entre el 60 y el 80% de la población presenta anticuerpos anti-JC 
(215) (229). El uso de este criterio limitaría el uso del Natalizumab a la mayoría de 
pacientes con EM. Además, un porcentaje variable de pacientes seroconvierte a lo 
largo de los años (212), lo que hace que la presencia o ausencia de anticuerpos anti-JC 
deba testarse periódicamente en los pacientes y a veces la aparición de la LMP 
precede a la constatación de la presencia de anticuerpos anti JC. 
El siguiente factor usado para la estratificación de riesgo de LMP es la duración del 
tratamiento con Natalizumab. El riesgo aumenta claramente en pacientes con Ac anti-
JC positivos tratados más de dos años (184). Esta premisa, junto con la anterior, hacen 
que Natalizumab sea considerado como un tratamiento temporal y que muchos 
pacientes altamente inflamatorios sufran rebrotes de la actividad de la enfermedad 
tras la retirada del fármaco, lo que replantea su uso a muchos neurólogos, 
especialmente en el caso de pacientes con Ac anti-JC positivos. Por ello, distintos 
estudios han profundizado en la búsqueda de nuevos biomarcadores que indiquen de 




Los estudios se han centrado principalmente en el virus, los anticuerpos frente al 
mismo y distintas variables inmunológicas. 
Respecto al virus, se han estudiado las mutaciones en el VP1 (proteína mayoritaria de 
la cápside) que se asocian con la variante más neurotrópica del VJC. Se ha observado 
que dichas mutaciones se correlacionan con la gravedad de la LMP, pero no hemos 
encontrado ningún estudio que asocie dichas mutaciones con un mayor riesgo de 
contraer la enfermedad (230).  
El estudio de anticuerpos anti-JC ha evolucionado con el tiempo y distintas 
publicaciones avalan que títulos inferiores a 0.9 no implican un mayor riesgo de LMP 
en pacientes con Ac anti-JC, lo que amplía el espectro de pacientes que podrían ser 
tratados de forma segura con el fármaco (210). Sin embargo, las fluctuaciones que 
presentan los títulos en algunos pacientes limitan en parte la utilidad de su estudio. 
La capacidad migratoria de los linfocitos CD4 también se ha considerado como un 
factor determinante en la estratificación del riesgo a desarrollar LMP, ya que son un 
reflejo del estatus de inmunovigilancia del SNC. Así, se postuló que un descenso de 
linfocitos CD4+ que expresaban la L-selectina (CD62-L), una molécula de adhesión 
celular se asociaba a un mayor riesgo de desarrollar LMP (231). Sin embargo, estos 
hallazgos no han sido finalmente validados, ya que se trata de un método poco 
reproducible al actuar la L-selectina como molécula indicadora de estrés celular (232). 
Los neurofilamentos son elementos estructurales que se liberan al espacio extracelular 
cuando se produce un daño axonal, similar al que se produce en la LMP (233). En 




en suero en el debut de la LMP. Este aumento es de 10 veces lo observado en 
pacientes tratados con NTZ en brote que no desarrollaron LMP, por lo que, de 
validarse estos datos, los neurofilamentos podrían ser un buen biomarcador precoz de 
LMP (234). Sin embargo, este biomarcador no nos permitiría anticiparnos al desarrollo 
de la LMP, es decir, a poder realizar la selección de pacientes que son tratados con NTZ 
asumiendo el menor riesgo de LMP posible. 
Por último, se ha descrito que una enfermedad muy activa, valorada mediante la 
presencia de BOC de IgM lípido específicas (78), también disminuye el riesgo de LMP 
(220). Igualmente ocurre con el Nº de linfocitos en LCR, ya que ambos parámetros 
permiten estimar el curso inflamatorio de la EM. Sin embargo, el uso de estos dos 
últimos parámetros está limitado en la práctica clínica diaria, ya que son técnicas de 
difícil realización. 
Otro problema de muchos de los modelos usados para predecir el riesgo de desarrollar 
LMP, es que se han realizado estudiando datos de cohortes descritas en la literatura. 
Esto puede derivar en una recopilación incompleta de los datos. Sin embargo, para la 
realización de este trabajo utilizamos datos recogidos prospectivamente en nuestra 
propia cohorte multicéntrica de pacientes. 
En este estudio nos centramos en la búsqueda de nuevos factores pronósticos para 
estratificar el riesgo de desarrollar LMP, en pacientes de EM candidatos al tratamiento 
con Natalizumab. De esta forma, se podría decidir la mejor opción terapéutica antes de 




Además, quisimos validar el papel de las bandas oligoclonales IgM lípido-específicas, 
como posible factor protector frente a la aparición de LMP en pacientes con EM 
tratados con Natalizumab y ajustar el mismo por otras variables clínicas y de 
laboratorio. 
En el diseño de este estudio prospectivo, elegimos una serie de variables clínicas y 
epidemiológicas fáciles de obtener en la práctica clínica diaria. De igual modo, 
recopilamos aquellas variables que ya habían sido descritas en la literatura como 
factores que podrían tener un papel para determinar el riesgo de desarrollar LMP de 
manera secundaria al tratamiento con NTZ (184).  
 
6.1. ANÁLISIS UNIVARIANTE 
6.1.1. Título de Ac anti-JC 
Los anticuerpos anti-JC han demostrado en distintos estudios su alta utilidad para 
estratificar el riesgo de LMP. Así, se ha descrito que pacientes que no presentan estos 
anticuerpos tienen un riesgo de LMP menor de 1.4/10000 durante más de 5 años 
(184,209). Esto se ha matizado con el estudio de la tasa de anticuerpos anti-JC. Así, se 
ha observado que pacientes con Ac anti-JC positivos que presentan bajos índices de 
anticuerpos tienen también un riesgo de LMP muy bajo. Se ha propuesto el valor de 
0.9 en el índice de anticuerpos como un punto de corte que podría considerarse como 
“positivo biológico” (235). En nuestro estudio, analizamos la presencia o ausencia de 
anticuerpos anti-JC y los valores de los índices. Usamos dos puntos de corte 0.9 y 1.5 




el 98% de los pacientes que desarrollaron LMP presentaban un índice de Ac anti-JC≥0.9 
y el 78% de ellos un índice de Ac anti-JC≥1.5. Estos resultados coinciden con los de 
otros autores que determinaron que el 96% de pacientes que desarrolló LMP presentó 
un índice de Ac anti-JC ≥0.9 y el 84% era ≥1.5 (210).  Confirmamos, por tanto, la 
utilidad de los índices de Ac anti-JC para predecir el riesgo de LMP y observamos que el 
punto de corte de 0.9 es el que tiene mayor peso para discriminar a los pacientes en 
riesgo. Esto confirma los datos previos que sugerían este valor como positivo biológico 
para el índice de Ac anti-JC (235). 
El uso del punto de corte de 0.9 para el índice de Ac anti-JC, permitiría ampliar el 
número de pacientes que podrían recibir tratamiento con un bajo riesgo de LMP. 
La principal limitación de este biomarcador es la seroconversión. Distintos trabajos 
describen que se produce en un número variable de pacientes que oscila entre el 2 y el 
6% (236,235,210). En nuestro estudio la tasa de seroconversión fue del 4.1% si 
consideramos el positivizar los anticuerpos (aunque solo la mitad de ellos alcanzaron 
índices superiores a 0.9). Esto hace importante la búsqueda de otros biomarcadores 
que contribuyan a estratificar el riesgo. 
 
6.1.2. Edad y duración de la enfermedad al inicio del tratamiento con NTZ 
Con la edad disminuye la inmunocompetencia en individuos sanos, lo que influye en la 
capacidad del sistema inmune para responder a infecciones y para generar memoria 
inmunológica a largo plazo (237).  Además, durante la inmunosenescencia, se produce 




disfuncionales, ya que pueden reducir el repertorio de otros linfocitos T disponibles 
que puedan actuar frente a diversas infecciones virales (238). 
En la esclerosis múltiple, como en otras enfermedades autoinmunes, este fenómeno 
podría aparecer de forma precoz. Distintos trabajos realizados en necropsias de 
pacientes con esta patología demuestran que la enfermedad experimenta un cambio 
con la edad, observándose una disminución de la respuesta inmune adaptativa según 
avanza la misma (239). Además, los pacientes con EM muestran la expansión 
prematura de células T senescentes, independientemente del tratamiento recibido con 
fármacos modificadores de la enfermedad, que alteran la homeostasis de la respuesta 
inmune (240). Estos estudios sugieren que el cambio inmunológico se produce en los 
pacientes entre los 40 y 50 años, si bien, el bajo número de muestras que se estudia en 
este tipo de trabajos no ha permitido establecer de forma clara el momento de estos 
cambios.  
Estos datos podrían asociarse con un mayor riesgo de infecciones en pacientes 
inmunosuprimidos. Así, algunos trabajos describen que el riesgo de desarrollar LMP en 
pacientes tratados con Natalizumab aumenta con la edad y este riesgo llega a 
duplicarse si se inicia el tratamiento a edades superiores a 50 años (72).  
Un trabajo previo de nuestro grupo confirma el posible papel de la edad en el riesgo de 
LMP, ya que estableció que la edad media de los pacientes tratados con NTZ que 
desarrollan esta infección oportunista es mayor que la de aquellos que no la 
desarrollan. También se ha observado en pacientes que sufrieron LMP durante el 
tratamiento con NTZ, que el número medio de infusiones hasta la misma disminuye al 




peso de la edad en el desarrollo de LMP tanto como una variable continua, como 
estratificada en varios puntos de corte en base a este trabajo y a otros previos de otros 
grupos. Los mejores resultados mediante curva ROC, se obtuvieron con la variable 
edad con un punto de corte de 45 años. 
También se ha observado una asociación entre edad e infección por VJC, ya que, 
aunque la primoinfección por este virus puede tener lugar durante la infancia, la 
seroprevalencia va aumentando con la edad (241). 
Nosotros quisimos establecer el papel de la edad en el riesgo de LMP en nuestra 
cohorte. En el estudio univariante encontramos que este factor era uno de los que más 
claramente influía en el riesgo de LMP. Dado que la edad y el tiempo de evolución de 
la enfermedad al inicio de NTZ están claramente relacionados, valoramos nuestros 
resultados detectando que la duración de la enfermedad es una variable subrogada a 
la edad del individuo. Nuestros datos muestran, por tanto, que la edad de inicio del 
tratamiento con NTZ tiene un mayor peso en el riesgo de desarrollar LMP que el 
tiempo de duración de la enfermedad. 
En resumen, el estudio univariante mostró que la edad en el momento del inicio del 
tratamiento con NTZ, juega un papel importante para establecer el riesgo de LMP en 
pacientes de EM tratados con NTZ. Así mismo, establecimos la edad de 45 años como 
el punto de corte idóneo para establecer el riesgo de LMP en relación con la edad. Este 
dato es relevante, ya que hasta el momento no se había considerado la edad de inicio 
al tratamiento como factor a tener en cuenta en la estratificación del riesgo de 




Además, según nuestros resultados, la edad al inicio del tratamiento parece ser una 
variable de mayor peso en la estratificación del riesgo de LMP que el tiempo de 
evolución de la enfermedad (en base a la Odds ratio y a la significación estadística). 
Este hecho es bastante relevante, ya que pacientes que presentan un debut temprano 
de la EM con un curso agresivo podrían beneficiarse del tratamiento con NTZ durante 
un mayor tiempo con un menor riesgo de desarrollar LMP. 
 
6.1.3. Duración del tratamiento con NTZ 
En los primeros estudios de seguridad del NTZ se determinó que el riesgo de 
desarrollar LMP aumenta de manera progresiva al tiempo de tratamiento con NTZ y es 
a partir de los dos años de tratamiento cuando se produce el mayor aumento del 
riesgo de desarrollar LMP (184). 
Este hecho supone un problema, porque induce a la retirada del tratamiento a 
pacientes cuyo grado de avance de la enfermedad se ha frenado durante la terapia con 
NTZ. En nuestras cohortes no se corroboran estos datos, ya que no se observó una 
correlación entre el riesgo de LMP y la duración del tratamiento. Esto podría deberse a 
una falta de potencia estadística en nuestra serie. Sin embargo, no podemos descartar 
que los efectos encontrados en otras series en la duración del tiempo de tratamiento 
sean un efecto subrogado de la edad de los pacientes. Los datos de nuestra serie 
podrían corroborar esta hipótesis, ya que los pacientes incluidos eran relativamente 
jóvenes al inicio de tratamiento. Mostraban en ese momento una edad media de 36.6 
años al menos 4 años menor que las series en las que se describió el efecto del 




(242) (243) (244). Por último, otra posible causa de la falta de correlación con la 
duración del tratamiento podría ser nuestro criterio de inclusión de pacientes en el 
estudio que incluía sólo a pacientes tratados durante más de un año, ya que se ha 
observado el riesgo de LMP es extremadamente bajo ese primer año, de manera que 
los primeros estudios calcularon un riesgo de desarrollar LMP durante el primer año de 
tratamiento con NTZ (sin inmunosupresión previa) del 0.13‰ (184) y los estudios 
posteriores un riesgo del 0.01‰ (209). Estos datos sugieren que podría ser el primer 
año el que establece un menor riesgo de LMP y no los dos primeros como muestran 
algunos estudios. Es necesaria la realización de estudios multicéntricos que consideren 
estos posibles sesgos para evaluar de forma definitiva el papel de la duración del 
tratamiento en el riesgo de LMP. 
 
6.1.4. Tratamiento con inmunosupresores previo al tratamiento con NTZ 
En nuestro análisis encontramos una discrepancia respecto a estudios previos que 
atribuyen a la inmunosupresión previa al NTZ un peso determinante en la evaluación 
del riesgo a desarrollar LMP (184).  Sin embargo, en nuestras cohortes no encontramos 
la inmunosupresión previa como factor implicado en el riesgo de desarrollar LMP.  
Hasta la aparición de NTZ, los pacientes con formas muy activas de EM a menudo se 
trataban con inmunosupresores. Por tanto, en las primeras cohortes de pacientes 
tratados con NTZ, un número elevado de pacientes habían recibido estos tratamientos 
(en Europa el 15-23% de los pacientes con EM ha recibido un tratamiento 
inmunosupresor previamente al tratamiento con NTZ) y se observó que la 




Actualmente, la disponibilidad de un amplio abanico terapéutico en la EM ha bajado el 
número de pacientes tratados con inmunosupresores, lo que podría ir disminuyendo el 
peso de esta variable para establecer el riesgo de LMP. Así, en un estudio de nuestro 
grupo cuya cohorte fue analizada entre los años 2012 y 2014, el número de pacientes 
inmunosuprimidos había descendido con respecto a estudios anteriores y también lo 
hacía el peso de esta variable, si bien la inmunosupresión previa al NTZ era 
significativamente mayor en pacientes con LMP (220).  En esta nueva cohorte se ha 
reducido aún más la tasa de pacientes con un tratamiento inmunosupresor previo (de 
un 18% en la cohorte de 2014 a menos del 10% en la cohorte actual) y ya no se 
observan diferencias significativas al analizar pacientes clasificados según la presencia 
o no de LMP. Estos resultados indican el valor del tratamiento temprano con NTZ, que 
ha reducido sustancialmente el riesgo de LMP debido al uso previo de 
inmunosupresores clásicos.  
El hecho de que actualmente se tienda a no administrar NTZ a pacientes 
inmunodeprimidos o con inmunosupresión previa, debido al amplio conocimiento de 
la reactivación del virus JC en inmunodeprimidos (VIH y trasplantados), podría 
corroborar lo que observamos en nuestras cohortes. 
Además, en pacientes que recibieron un tratamiento inmunosupresor previo al 
tratamiento con NTZ, no se observó esta asociación entre altos índices de Ac anti-JC y 
mayor riesgo de desarrollar LMP. El mecanismo biológico que permita explicar este 
efecto es desconocido, aunque se postula que el tratamiento inmunosupresor afecte a 
la capacidad global de producción de Ac del paciente, provocando un detrimento en la 




6.1.5. Tasa de brotes 
En trabajos previos, se estudió la tasa de brotes anualizada, únicamente durante el año 
previo al inicio del tratamiento con NTZ y en los estudios de seguridad no se destacó 
como variable determinante del riesgo a desarrollar LMP (184) (208) (209). 
 No hemos encontrado ningún estudio en que describa el papel de la tasa de brotes 
global durante todo el curso de la enfermedad, ni siquiera en las cohortes originales de 
los estudios de bioseguridad en las que se incluían pacientes de larga evolución. Este 
hecho, introduce un sesgo importante, ya que frecuentemente los pacientes son 
tratados con NTZ después de un brote, por tanto, si sólo tenemos en cuenta el año 
previo al inicio del tratamiento, la mayoría de los pacientes tratados con NTZ tendrán 
una tasa de brotes elevada. 
En nuestro estudio observamos que la tasa de brotes global es un factor determinante 
en la estratificación del riesgo de la LMP. De hecho, en nuestro modelo, tener una tasa 
de brote anualizada global menor de 0.5 (menor de un brote cada dos años) 
incrementa la probabilidad de desarrollar LMP. Pensamos que esto podría ser debido a 
que pacientes con un curso más inflamatorio de la enfermedad (mayor tasa de brotes), 
sufren menos los efectos del bloqueo de la migración linfocitaria inducida por el NTZ, 
que aquellos con un curso más benigno de la EMRR. 
En cualquier caso, hay que tener en cuenta que la tasa de brotes es una variable 
dependiente de la edad y como hemos discutido en puntos anteriores el curso de la 
LMP se puede ver influenciado por la edad de los pacientes. Además, en estudios con 




6.1.6. Sexo de los pacientes 
No se ha descrito asociación entre el sexo y el riesgo de LMP en otras cohortes. 
Nosotros encontramos una asociación muy modesta con el sexo masculino que se 
pierde en los estudios multivariantes.  
 
6.1.7. MSSS 
Algunos investigadores han descrito que el mejor parámetro para valorar el avance de 
la discapacidad de la EM es el MSSS (Multiple Sclerosis Severity Score), que se define 
como el decil medio del EDSS en la población de pacientes con EM con el mismo 
tiempo de duración de la enfermedad, es decir, el MSSS nos permite comparar las 
distintas trayectorias de la enfermedad entre distintas poblaciones de pacientes con 
EM (245). 
Por este motivo, quisimos contrastar en nuestras cohortes si el MSSS podría resultar 
un buen marcador en la estratificación del riesgo a desarrollar LMP. Encontramos que 
pacientes con un MSSS inferior a 3, que indica un curso más benigno de la 
enfermedad, presentan un mayor riesgo a desarrollar LMP de manera secundaria al 
tratamiento con NTZ. 
Sin embargo, aunque el MSSS puede ser un parámetro útil y fácilmente obtenible en la 
práctica clínica diaria, consideramos que hay otros parámetros que reflejan mejor el 
estatus inflamatorio o de actividad de la enfermedad como pueden ser la tasa de 





6.2. COHORTE DE PACIENTES CON ESTUDIO DE BOCM-LE 
Se ha descrito previamente que la presencia de BOCM-LE en LCR se asocia a un curso 
de EM altamente inflamatorio. Los pacientes con BOCM positivas presentan mayor 
tasa de brotes (78) y un número más elevado de linfocitos en LCR (220). Además, 
nuestro grupo describió que las BOCM-LE disminuyen el riesgo de LMP en pacientes de 
EM tratados con Natalizumab (220). En este trabajo, quisimos validar esos resultados 
en una cohorte de 277 pacientes, de los cuales 245 no se habían incluido en el estudio 
anterior (12 de ellos habían desarrollado LMP y 233 no). Nuestros resultados en esta 
nueva cohorte mostraron que las BOCM-LE constituyen el mejor biomarcador 
independiente de los estudiados para la estratificación del riesgo de LMP, por encima 
de la tasa de brotes y el índice de anticuerpos anti-JC.  Sólo un 4.1 % de los pacientes 
que desarrollaron LMP presentaron BOCM-LE, mientras que un 64% de los que no 
sufrieron esta infección oportunista, presentaban estos anticuerpos IgM frente a los 
lípidos en LCR. Estos datos ratifican nuestros resultados previos (220), confirmando 
que la presencia de BOCM-LE identifica, de forma muy precisa, a pacientes con un 
curso agresivo de la EM, los cuales, presentan un riesgo muy bajo de desarrollar LMP 
secundaria al tratamiento con NTZ. Esto podría deberse al mayor número de linfocitos 
en LCR que presentan los pacientes con BOCM-LE positivos (78), lo que podría 
contribuir a que el tratamiento con NTZ no llegue a producir un exceso de 
inmunosupresión a nivel del SNC, manteniendo la inmunovigilancia frente al VJC y 
reduciendo la incidencia de LMP. En esta línea, se demostró en pacientes VIH+ que el 
riesgo de desarrollar LMP aumenta cuando el número de linfocitos CD4+ desciende por 




Además, en esta cohorte volvieron a resultar significativas las variables descritas en la 
cohorte total como son: la edad al inicio del tratamiento con NTZ, años de evolución 
de la enfermedad, índice de Ac anti-JC y la tasa de brotes. 
 
6.3. ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
Los modelos de regresión multivariante son una herramienta importante en la 
investigación clínica para la creación de modelos fiables con fines pronósticos. Este 
tipo de análisis permite identificar los criterios del algoritmo de riesgo, minimizando el 
error de cada variable de analizada. Con el modelo mínimo, se seleccionan criterios 
"duros" para el modelo pronóstico y se valora su capacidad de discriminación 
mediante el área bajo la curva (ABC) ROC (227). 
 
6.3.1. Cohorte total 
Realizamos tres modelos mínimos finales dependiendo del criterio usado para valorar 
los anticuerpos anti-JC. En cada caso se extrajeron del grupo de variables, aquellas que 
perdían significación estadística en el modelo múltiple, hasta quedarnos con la mejor 
combinación de variables. Cuando consideramos los anticuerpos anti-JC como 
positivos/negativos o como mayores/menores de 1.5 de índice de Ac anti-JC, las 
variables adicionales que quedaron incluidas en el modelo mínimo final fueron la edad 
al inicio de tratamiento y la tasa de brotes anterior al mismo. Cuando usamos los 
valores mayores/menores de 0.9 del índice de Ac anti-JC, el modelo mínimo final solo 




presentó una mayor área bajo la curva ROC y consideramos que era el mejor modelo 
final para la construcción del nomograma.  
 
6.3.2. Cohorte de pacientes con estudio de BOCM 
De nuevo realizamos tres modelos mínimos finales atendiendo a las distintas 
clasificaciones de anticuerpos anti-JC. Cuando consideramos los anticuerpos anti-JC 
como positivos/negativos, esta variable desapareció del modelo y permanecieron las 
BOCM-LE, la edad al inicio de tratamiento y la tasa de brotes inferior a 0.5 anterior al 
mismo. Cuando usamos los índices de Ac anti-JC mayores de 0.9 o 1.5, el índice de Ac 
anti-JC permanecía en el modelo final y además lo hacía las BOCM-LE y la edad de 
inicio del tratamiento. Ambos mostraron un área bajo la curva ROC de 0.92 y 
escogimos el primero para construir el nomograma porque mostraba una mayor 
significación para el índice de Ac anti-JC. 
Los trabajos previos que desarrollaron algoritmos para predecir el desarrollo de LMP 
de manera secundaria al tratamiento con NTZ (225) (147) (184) (243) (212) (209) (166) 
(206) (210) (72) (18) (242) han sido muy útiles hasta ahora, ya que han permitido el 
uso de este fármaco altamente efectivo con mayor seguridad para un gran número de 
pacientes. 
Sin embargo, estos modelos no tienen en cuenta la actividad de la enfermedad y 
limitan el uso prolongado del NTZ en pacientes con Ac anti-JC positivos y más aún si 
presentan inmunosupresión previa. Nuestro modelo incluía datos de actividad de la 




no se han tenido en cuenta en algoritmos previos. Estas variables reflejan el estatus 
inflamatorio de la enfermedad en cada paciente y nuestros datos indican que son 
relevantes a la hora de evaluar el riesgo de desarrollar LMP. Esto mismo se ha 
observado con la edad de los pacientes al iniciar el tratamiento, esta variable podría a 
su vez indicar la bajada en la respuesta inflamatoria que se produce en la EM con la 
edad (239).  
En nuestro modelo, una variable utilizada hasta ahora en los algoritmos predictores del 
riesgo de desarrollar LMP, como es el tiempo de tratamiento con NTZ superior a los 
dos años, pierde significación. Estos resultados discordantes podrían deberse a que 
nuestra cohorte incluye un número relativamente alto de pacientes jóvenes y con una 
alta tasa de brotes. Además, nuestro estudio sólo incluyó a pacientes tratados más de 
un año, ya que el primer año de tratamiento es el periodo en el que el riesgo de LMP 
es menor (209). Sin embargo, no podemos descartar que se debiera a un tamaño 
muestral demasiado bajo en comparación a otras cohortes estudiadas. Futuros 
estudios con un mayor número de pacientes indicarán si la duración del tratamiento 
pierde valor en individuos jóvenes o con enfermedad más activa. En este sentido se ha 
publicado recientemente en pacientes de EM que desarrollaron LMP tras el 
tratamiento con NTZ que el número de ciclos del fármaco hasta la LMP descendió al 
aumentar la edad (72).  
Como último paso de nuestro estudio construimos los nomogramas para cada modelo. 
Constituyen una herramienta básica y fácil de utilizar para calcular el riesgo de LMP en 
pacientes individuales antes de iniciar el tratamiento con Natalizumab. Su uso a modo 





















Hemos estudiado los factores que se asocian a la aparición de LMP en 1240 pacientes 
tratados con NTZ por un tiempo medio de 3.5 años y en un subgrupo de 277 de estos 
pacientes con estudio de BOCM disponible. 
1. En el estudio univariante de la cohorte total, los factores que se asociaron de 
forma más clara con el riesgo de LMP fueron la tasa de brotes previa al 
tratamiento con NTZ, la edad al inicio del mismo y la presencia de anticuerpos 
anti-JC. 
2. En nuestra cohorte el número de pacientes con inmunosupresión previa era 
claramente menor al de otras anteriormente descritas y esta variable no influyo 
significativamente en el riesgo de LMP. 
3. La duración del tratamiento con NTZ tampoco influyó en el riesgo de LMP. Esto 
podría deberse a haber incluido solo a pacientes tratados más de un año en 
nuestro estudio, a la relativa juventud de los pacientes y a su alta actividad, 
aunque no se puede descartar que se deba a un sesgo debido al tamaño 
muestral. 
4. La valoración de los anticuerpos anti-JC usando como punto de corte valores 
del índice de Ac anti-JC de 0.9, ofreció los mejores resultados para medir esta 
variable. 
5. El mejor punto de corte para medir la edad de inicio se estableció en 45 años y 
para la tasa de brotes previa al tratamiento en 0.5. 
6. Estas variables continuaron siendo significativas en el análisis multivariante 
final y permitieron la estratificación del riesgo de desarrollar LMP desde 1/50 




mayor de 0.9) a menos de 1/3000 en el caso contrario. 
7. Estos datos demuestran que la actividad de la enfermedad y la edad al inicio 
del tratamiento pueden contribuir a la estratificación del riesgo de LMP.  
8. El análisis del subgrupo de pacientes con BOCM confirmó la utilidad de esta 
variable para predecir el riego del LMP en pacientes de EM tratados con 
Natalizumab. 
9. Las BOC de IgM lípido-específicas ofrecieron los mejores resultados en el 
análisis univariante. 
10. Su inclusión en los modelos multivariantes mejoró la potencia de los mismos y 
contribuyeron a establecer de una forma más precisa el riesgo de desarrollar 
LMP.  
11. El desarrollo de nomogramas permite la utilización de estas variables para 
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